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RESUMEN.
En este artículo revisamos la evidencia con-

cerniente a los factores de virulencia de Helico-
bacter pylori, la principal causa de gastritis, úlce-
ras pépticas y algunos tipos de neoplasias. Tam-
bién se hace un resumen de los hallazgos acerca
de los posibles modos de transmisión, incluyendo
las siguientes rutas: oral-oral, gastro-oral y fecal-
oral. La principal evidencia para cada una de esas
rutas consisten el aislamiento e identificación del
DNA de H pylori en saliva, placa dental, heces y
en el agua. También se describen algunos factores
de virulencia tales como a) la actividad de ureasa
que promueve la liberación de amonia la cual pue-
de inducir daño en el epitelio gástrico; b) adhesi-
nas bacterianas que son fundamentales para el pro-
ceso de colonización; c) hemaglutininas las cuales
inducen auto-anticuerpos debido a su similaridad
bioquímica con antígenos presentes en los grupos
sanguíneos; d) presencia del gen asociado a la va-
cuolización (vacA) y del gen asociado a la cito-

toxicidad (cagA) que correlaciona con cepas viru-
lentas que exhiben actividad de citotóxica.

El perfil de la distribución epidemiológica a
nivel mundial de H. pylori está correlacionado con
la distribución del cáncer gástrico.

También describimos en este artículo la
metodología para la diagnosis de H. pylori mediante
el cultivo, incluyendo un método económico que
genera la atmósfera microaerofílica requerida, un
método de ureasa rápido y de bajo costo, así como
la visualización de bacterias curvas en frotis de
biopsias gástricas. (Rev Biomed 2000; 11:187-205)
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SUMMARY.
Helicobacter pylori: virulence factors and their
relationship with the gastroduodenal pathology.
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In this paper we review evidence concerning
virulence factors of Helicobacter pylori, the major
cause of gastritis, peptic ulcers and some kinds of
gastric neoplasia. We also summarize the findings
about possible modes of transmission, including the
following routes: oral-oral, gastric-oral, and fecal-
oral. The main evidence for each of those routes is
bacterial isolation and identification of DNA from
saliva, dental plaque, faeces, and water. Also,
virulence factors are described, such as: a) urease
activity which promotes the liberation of ammonia
that could induce damage on the gastric epithelia;
b) bacterial adhesins that are fundamental to the
colonization process; c) haemagglutinins that could
induce auto-antibodies due to their biochemical
similarity with some antigens fo blood groups; d)
presence of vacuolization associated gene (vacA)
and cytotoxin-associated gene (cagA) that
correlates with highly virulent strains exhibiting
toxin activity. The worlwide epidemiological profile
of H. pylori correlates with the distribution of
gastric cancer. We also describe the methodology
for the diagnosis of H. pylori by culture, including
an economic method, which generates the required
microaerophilic atmosphere, a low cost rapid
urease method as well as the microscopic
visualization of curved bacteria from gastric biopsy
tissues.
(Rev Biomed 2000; 11:187-205)

Key words: Helicobacter pylori, gastric cancer,
acid peptic disease, ureasa, bacterial adhesins,
haemagglutinatins, vacA gen, cagA gen.

INTRODUCCIÓN.
Helicobacter pylori es la bacteria descrita

más recientemente que ha causado mayor revuelo
a nivel mundial en medicina, pues se considera que
afecta a más del 50% de la población del globo,
con una prevalencia mayor en los países en vías de
desarrollo que en los desarrollados. Su importancia
ha sido tal, que a menos de dos décadas de su

descubrimiento ya se conoce la secuencia de su
genoma (1), se ha descrito una pléyade de factores
de virulencia y se acepta su participación en la
causalidad de las gastritis, úlceras pépticas e incluso
se asocia con algunos tipos de cáncer gástrico.

LA HISTORIA DE HELICOBACTER.
El descubrimiento de Helicobacter

representa un moderno ejemplo de serendipia, pues
luego de infortunados intentos de aislamiento, el
olvido de unos platos de cultivo en la incubadora
durante las vacaciones de Semana Santa, llevaron
a su aislamiento (2, 3). Aunque originalmente se
describió como un organismo similar a
Campylobacter y luego como Campylobacter
pyloridis; nombre de la especie que no se ajustó a
las normas de nomenclatura, lo que fue enmendado
como Campylobacter pylori. No obstante, las
diferencias morfológicas de la nueva especie con
las preexistentes, su patrón de ácidos grasos y
diferencias genéticas, ponía en duda su inclusión
en el género Campylobacter, lo que llevó a la
propuesta del nuevo género Helicobacter (4) y ello
motivó la redescripción del género Campylobacter
(5). Esto condujo a la reubicación de dos especies
anteriormente incluidas en el género
Campylobacter, cuya nueva ubicación es H.
cinaedi y H. fennelliae (5). Actualmente el género
Helicobacter alberga a más de 15 especies, la
mayoría aisladas a partir de mucosa gástrica de
diferentes mamíferos; sin embargo, las especies
descritas más recientemente se han aislado de vías
hepáticas e intestinales de diversos animales.
También esta definición taxonómica permitió la
creación de otro nuevo género: Arcobacter, que
alojó a dos especies anteriormente denominadas
como Campylobacter atípicos, hoy conocidos
como A. nitrofigilis y A. crioaerophilicus, que
junto con A. skirrowii y A. butzleri conforman el
nuevo género (6). Morfológicamente los miembros
de los géneros Campylobacter y Arcobacter son
similares, ambos presentan extremos puntiagudos
con un flagelo desnudo en cada extremo; en el caso
de Campylobacter el flagelo nace de una
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concavidad (fig. 1) y en Arcobacter los extremos
son más redondeados (fig. 2). En tanto,
Helicobacter presenta extremos romos y en uno
de ellos exhibe un mechón de 3 a 8 flagelos
envainados, como se muestra en la figura 3 (7).

Los primeros años de la historia de
Helicobacter estuvieron matizados de controver-
sias, pues unos investigadores le atribuían un pa-
pel protagónico en la patología gastroduodenal,
mientras otros asumían que sólo se trataba de un
saprófito. El acúmulo de pruebas incriminatorias
favorecería a los primeros; una de esas pruebas fue
la asociación estadística entre la presencia de H.
pylori y patología como gastritis antral de tipo B
o úlceras pépticas, ya fuesen gástricas o
duodenales. Esa relación estadística arrojaba re-
sultados altamente significativos y cuya confirma-
ción se repetía en distintos países (8-10), incluyen-
do Costa Rica (11,12). También, la respuesta efec-
tiva del tratamiento antimicrobiano ante esas pa-
tologías, respaldaba su papel etiológico, pues la
erradicación del microorganismo resulta en una
remisión de los síntomas (13 ) y su reaparición se
asocia con el recrudecimiento de la sintomatología

(14). Otros factores importantes, fueron los resul-
tados de infecciones experimentales en animales,
que confirmaron clínica e histológicamente la lo-
calización de la bacteria en la vecindad de las zo-
nas afectadas (15). Finalmente, la demostración
parcial de los postulados de Koch por Marshall (16)
y por Morris (17), confirmaron el potencial

Figura 1.- Micrografía electrónica de transmisión,
Campylobacter jejuni aislado de heces de un niño con dia-
rrea. Tinción negativa con ácido fosfotúngstico. Se aprecia
la forma curva de la bacteria exhibiendo un flagelo desnu-
do en cada extremo, los cuales salen de una concavidad a
manera de poro. El cuerpo de la bacteria aparece rodeado
por una delicada microcápsula (MET, Hitachi H-300).

Figura 2.- Micrografía electrónica de transmisión.
Arcobacter butzlerii, aislado de la cloaca de un pollo.
Tinción negativa con ácido fosfotúngstico. Se observa la
forma curva de la bacteria con los extremos romos, de cada
uno de los cuales sale un flagelo desnudo.

Figura 3.- Micrografía electrónica de transmisión.
Helicobacter pylori aislado a partir de una biopsia de antro
gástrico de un paciente con gastritis crónica. Tinción nega-
tiva con ácido fosfotúngstico, mostrando una bacteria cur-
va, con extremos romos y en uno de los cuales se observan
tres flagelos, que aparecen más gruesos que los de las figu-
ras 1 y 2, ya que están envainados.
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patogénico de H. pylori. Las evidencias aportadas
llevaron a una conferencia de consenso del Insti-
tuto Nacional de Salud, (“NIH”, por sus siglas en
inglés) en la cual se recomendó la prescripción de
antibióticos a todos los pacientes con úlceras aso-
ciadas con Helicobacter pylori o sea que se trata-
ran como cuadros infecciosos (18).

TRANSMISIÓN.
Se ha postulado que la infección con

Helicobacter se adquiere  temprano en la vida.
Además, esta infección que afecta a más de la mi-
tad de la población mundial, se presenta con ma-
yor prevalencia en países en desarrollo que en paí-
ses industrializados, lo que se ha asociado con el
nivel sociocultural y económico de la población,
lo que incluso se refleja en la prevalencia de la in-
fección descrita en población no blanca en los Es-
tados Unidos (19-21).

Tal patrón de infección se asocia con meca-
nismos de transmisión directa o indirectamente re-
lacionados con la higiene ambiental. Lo que tam-
bién ha permitido explicar la alta prevalencia en-
contrada en individuos mayores de 50 años de paí-
ses industrializados (22), lo cual se explica por un
efecto de cohorte. Según estos criterios, es posi-
ble que esos individuos de países desarrollados vi-
vieron una niñez en ambientes con condiciones hi-
giénicas como las que hoy prevalecen en muchos
países en vías de desarrollo(23). Tal patrón
epidemiológico hace suponer que la vía de infec-
ción es común y muy efectiva. En tal sentido se
han propuesto por lo menos tres opciones: trans-
misión oro-oral, gastro-oral y feco-oral (22,24).

Transmisión oro-oral. La base de tal pro-
puesta ha sido el hallazgo de Helicobacter en pla-
ca dental (25), en saliva (26) o bien la identifica-
ción de su genoma en saliva (27,28); también se
apoya en las reacciones positivas de ureasa en
muestras de saliva (29); pero otras bacterias de la
flora oral podrían dar esta prueba positiva, por lo
que tal prueba no es muy aceptada (30,31).

El escollo más importante para esta posibili-
dad es el pobre acervo bibliográfico relacionado

con el cultivo de la bacteria a partir de muestras
orales (32).

Transmisión oro-gástrica. Esta posibilidad
se apoya en la ocurrencia de algunos brotes aso-
ciados con manejo y desinfección inadecuada de
gastroscopios  (33,34). Tal posibilidad llevaría tam-
bién a relacionarle con el vómito, lo que en cierta
medida podría explicar las altas tasas de infección
en niños, ya que estos vomitan más frecuentemen-
te que los adultos, además de que frecuentemente
se llevan objetos a la boca (32).

Transmisión feco-oral. Esta vía explica más
fácilmente la marcada diferencia en la prevalencia
de H. pylori en países en desarrollo comparada con
países desarrollados, cuyo patrón guarda un cier-
to paralelismo con las tasas de enfermedades
diarreicas en esos mismos países (35). A pesar de
que hay informes esporádicos sobre el aislamiento
de la bacteria a partir de heces (40,41), e incluso
se ha descrito el método para tal aislamiento (38),
esos hallazgos no son sistemáticos, lo que repre-
senta un escollo para la verificación de esta hipó-
tesis. La dificultad de aislar Helicobacter a partir
de heces se relaciona con su alta susceptibilidad in
vitro a los antimicrobianos empleados en medios
de cultivo selectivos.

Por otra parte, los métodos de PCR han per-
mitido su identificación en heces (39-41); no obs-
tante, estas técnicas han enfrentado limitaciones
debido a metabolítos como polisacáridos ácidos
que han llevado a resultados erráticos (42). Sin
embargo, la identificación del genoma de esta bac-
teria en agua potable, tanto en países en desarro-
llo (43) como en países industrializados (44), apo-
ya la transmisión fecal de este agente.

La diseminación de la bacteria con las heces
de los pacientes infectados lleva a la posibilidad
de que las moscas puedan actuar como vectores
mecánicos de la infección. En tal sentido se ha do-
cumentado la sobrevivencia de la bacteria en mos-
cas domésticas infestadas experimentalmente, ali-
mentándolas con cultivos de Helicobacter pylori
(22, 24, 32) e incluso se ha hallado el genoma de
la bacteria en moscas infectadas naturalmente (45).

F Rivas-Traverso, F Hernández.
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Sin embargo, otros autores ponen en tela de duda
tal posibilidad, pues no se ha logrado infectar a las
moscas a partir de heces contaminadas con
Helicobacter (46). Además, el hallazgo de H.
pylori en gatos domésticos plantea otra posible vía
de diseminación, que  podría afectar principalmente
a niños que juegan con las mascotas (47).

FACTORES DE VIRULENCIA.
La búsqueda de los factores causantes de

ulceración se ha intensificado en los últimos años,
señalándose entre ellos a la ureasa bacteriana,
adhesinas, hemaglutininas y la producción de una
toxina vacuolizante.

Ureasa.
El jugo gástrico normal posee un pH < 4, el

cual le confiere un carácter bactericida y por tanto
capaz de eliminar a muchas de las bacterias que
llegan al estómago con la ingesta de agua y ali-
mentos, por ello epidemiológicamente se hace re-
ferencia al estómago como la “barrera ácida”. Por
lo tanto, la colonización de la mucosa gástrica por
H. pylori, implica la capacidad de esta bacteria para
sobrevivir en ese ambiente ácido. Cuando se des-
cubrió esta bacteria su localización gástrica presu-
mía un comportamiento acidófilo; pero la confir-
mación de que el pH óptimo para su cultivo era
cercano a la neutralidad, se transformaba en uno
de los escollos importantes que se enfrentó al prin-
cipio de la historia de H. pylori, pues a parte de
aceptar que una bacteria tendría como nicho esa
barrera ácida, no había una explicación para tal
resistencia al pH ácido.

La clave para la adaptación al pH gástrico
reside en la producción de ureasa (48). Esta enzi-
ma (urea amidohidrolasa) cataliza la hidrólisis de
urea para proporcionar amonio y carbamato, el cual
se descompone para producir otra molécula de
amonio y ácido carbónico, con lo cual neutraliza
el microambiente de las glándulas gástricas colo-
nizadas. El efecto neto de esas reacciones es un
aumento del pH. También explica el hecho de la
asociación de la bacteria con los espacios

intercelulares del epitelio gástrico, por los cuales
se excreta urea (fig. 4).  La ureasa es la enzima
más estudiada de todos los productos de H. pylori,
y representa alrededor de un 5% del total de sus
proteínas celulares (49). Se localiza en el citosol
de la bacteria y en su superficie, aunque esta últi-
ma localización puede tratarse de un mecanismo
no específico para la exportación de la enzima;
posee un peso molecular de 600 kDa y está codifi-
cada por siete genes denominados ureA a ureG
(50). Los dos primeros ureA y ureB codifican las
subunidades de 26.5 kDa y 60.3 kDa, respectiva-
mente. Luego ureC, ureD, ureE, ureF y ureG son
considerados genes accesorios, localizados en el
cromosoma (51-53) y son homólogos a los genes
que codifican la ureasa de Proteus mirabilis (54),
Klebsiella aerogenes (55), Yersinia enterocolitica
(56-58) y Bacillus spp  termofílicos (59).

Figura 4.- Micrografía electrónica de transmisión de un
corte ultrafino de una biopsia de antro gástrico de un pa-
ciente con gastritis crónica. Se aprecian 4 bacterias, 3 de
ellas localizadas en un espacio intercelular distendido. En-
tre la bacteria cortada longitudinalmente y la célula epitelial
aparecen dos estructuras en pedestal (flechas). Los asteriscos
indican zonas vacuolizadas de la céula epitelial, lo que in-

dica el efecto toxigénico de la bacteria in vivo.

Factores patogénicos y diagnóstico de H. pylory.
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La enzima también provee nitrógeno para la
síntesis proteíca; este papel metabólico se susten-
ta en experimentos cultivando la bacteria en me-
dios con urea con nitrógeno marcado, el cual lue-
go se ha encontrado en las proteínas de la bacte-
ria. El descubrimiento reciente del gen de la
glutamina sintetasa glnA, sirve de base para sus-
tentar este papel, ya que la única ruta por la cual el
amonio puede ser incorporado en aminoácidos y
proteínas es mediante el glutamato, para producir
glutamina en la reacción catalizada por la glutamina
sintetasa (50).

Por otra parte, el hidróxido de amonio ge-
nerado durante la hidrólisis de urea contribuye
significativamente al daño histológico asociado con
esta infección; aunque debe enfatizarse que direc-
tamente el amonio no es tóxico, si no que el daño
infringido es el resultado del ión hidróxido gene-
rado por el equilibrio del amonio con el agua. Éste
desdobla el moco gástrico, haciéndolo más fluido,
con lo cual la bacteria puede desplazarse más fá-
cilmente, para ganar los espacios intercelulares.
Pero, en esta capa de moco funciona uno de los
mecanismos que protegen la mucosa del propio
ácido, lo cual se conoce como el gradiente de bi-
carbonato; por lo tanto, al licuarse el moco se pier-
de parte de esa protección, lo que colabora en la
génesis de la gastritis, máxime que las células G
de la mucosa estarán detectando un pH neutro que
promoverá la liberación de gastrina para estimular
la producción de ácido. En última instancia, el pa-
ciente presenta hipergastrinemia e hiperacidez
gástrica, lo que agrava la lesión inicial. Otro ejem-
plo de esa acción patogénica del amonio se mues-
tra en cultivos celulares, cuya acción es
inversamente proporcional a la concentración de
amonio generado por la hidrólisis de urea, lo que
se ha demostrado con células derivadas de
carcinomas humanos y con células Vero (60).

La actividad de la urea también puede ser
responsable indirectamente del daño tisular median-
te su interacción con el sistema inmune, estimu-
lando el estallido respiratorio de neutrófilos. Ello
se ha demostrado experimentalmente con células

intactas de H. pylori, las cuales son capaces de
cebar e inclusive causar una activación directa del
estallido respiratorio de leucocitos neutrófilos
polimorfonucleares (PMN), monocitos y además,
ejerce acción quimiotáxica sobre otras células
inflamatorias mediante liberación de citocinas
proinflamatorias e intermediarios del oxígeno
reactivo que colaboran con el proceso inflamato-
rio (61).  Los extractos acuosos de H. pylori indu-
cen la expresión de CD11/CD18 en neutrófilos,
aumentan la permeabilidad vascular y promueven
su adhesión mediante las moléculas de adhesión
intercelular (ICAM-1) del endotelio (62). Cuando
esos extractos contienen una alta concentración  de
ureasa pueden activar monocitos mediante una vía
LPS-independiente (63).

El potencial de virulencia de esta enzima se
refleja en la fuerte respuesta de inmunoglobulinas
séricas generada contra ella, detectada en pacientes
con gastritis activa debido a H. pylori. Esto ha
motivado el desarrollado de sistemas de ELISA
que utilizan ureasa purificada o parcialmente
purificada como antígeno, para medir la respuesta
inmune (64); lo que también se ha empleado como
herramienta diagnóstica en diversas pruebas (65-
67).

En resumen, la ureasa mediante una varie-
dad de mecanismos es responsable parcialmente
del reclutamiento inicial de monocitos y neutrófilos,
de una mayor activación y estimulación del siste-
ma inmune, así como de la producción de una le-
sión inflamatoria local asociada con la licuefacción
del moco gástrico, lo cual indirectamente expone
la mucosa a la acción del pH ácido del estómago.

Factores de adherencia.
La colonización de la mucosa lleva implícito

como paso previo la capacidad de la bacteria para
adherirse al epitelio gástrico (68), lo cual es esen-
cial para la inducción de gastritis (69). Esta adhe-
rencia ocurre mediante la interacción entre las
adhesinas bacterianas y los receptores del hospe-
dero que están representados por algunas proteí-
nas de la matriz extracelular.

F Rivas-Traverso, F Hernández.
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De tal manera que las lesiones inducidas por
la adherencia son de tipo adhesión-efacelación y
ultraestructuralmente son similares a las produci-
das por E. coli enteropatogénica (EPEC). Estas
lesiones se caracterizan por la pérdida de las
microvellosidades del epitelio gástrico en el sitio
de adhesión, lo que conduce a la formación de una
estructura similar a un pedestal de unos 5 nM de
diámetro, con uniones estrechas entre la bacteria y
la superficie celular, como se aprecia en la figura 4
(70-74).

Estas lesiones también se han observado en
infecciones causadas por Helicobacter mustelae en
urones, único hospedero no humano en el que se
producen úlceras durante el curso de la infección
(75).

H. pylori infecta sólo mucosa de tipo gástri-
co, debido a esa estrecha relación con la excreción
de urea y posiblemente a la expresión de recepto-
res en ese epitelio. En las lesiones duodenales, la
colonización inicial se realiza en focos de
metaplasia gástrica y nunca en epitelio intestinal,
lo cual denota un alto grado de adaptación al ni-
cho gástrico (76 ,77). Similarmente, las lesiones
extra-gástricas en las que se ha evidenciado la bac-
teria, siempre están asociadas con metaplasia
gástrica, como es el caso del esófago de Barrett o
en divertículos intestinales (78-81).

La adhesión a la mucosa gástrica hace que
la toxina se libere justo en el epitelio blanco. Ade-
más, estudios in vitro demuestran que la adheren-
cia es necesaria para la inducción y liberación de
citocinas proinflamatorias (80-82); por lo tanto, la
adherencia no debe ser considerada como un even-
to aislado si no más bien como parte de un proce-
so complejo que involucra quimiotaxis. Los múlti-
ples flagelos y la morfología espiral de H. pylori
enfatizan la importancia del movimiento dirigido,
el cual está determinado por la detección de
quimiotaxinas específicas del hospedero (82,83).

Hemaglutininas.
H. pylori es capaz de aglutinar eritrocitos

debido a su interacción con glucosaminas de gru-

pos sanguíneos, algunos de los cuales también se
expresan en células epiteliales, lo que indirectamen-
te indica una función adherente .

Debido a que los perfiles de hemaglutinación
son importantes en el proceso de adherencia de
Helicobacter a las células de la mucosa gástrica,
muchos grupos de investigadores han usado
hemaglutininas para el estudio de adhesinas tipo
lectinas (84-88), demostrándose su actividad así
como una enorme variación de expresión entre las
cepas, debido probablemente a diferencias en las
condiciones de crecimiento de la bacteria (p. ej.
medios sólidos vs. caldos  de cultivo) o bien a
criterios utilizados en su cuantificación, entre los
que se mencionan la cantidad de glóbulos rojos
utilizados y la cantidad de bacterias o la fracción
purificada de éstas, lo cual puede afectar de manera
crítica el entrecruzamiento y la aglutinación de los
eritrocitos (89-91). Entonces las cepas con una
pronunciada actividad de hemaglutininas pueden
producirlas en mayor cantidad y liberar aquellas
que son solubles o que al menos son fácilmente
disociables. Se ha intentado caracterizar dichas
hemaglutininas bloqueándolas con azúcares o
incubando las bacterias con enzimas cuya
especificidad de sustrato es conocida: los
resultados obtenidos sugieren que el mayor
componente hemaglutinante de Helicobacter es
una proteína con una especifidad de receptor
determinada por la configuración NeuAc(2-3) Gal
del ácido siálico. Una mayor caracterización de la
HA utilizando métodos complementarios ha
permitido la identificación de dos proteínas, una
con un peso de 20-25kDa y la otra de 57kDa (92).
Evans y col. (93) identificaron una proteína de
20kDa expuesta en la superficie de la bacteria con
un receptor específico de ácido siálico que
reconoce la configuración NeuAc(alfa2-3)Gal. La
expresión de esta 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 alternativamente varía según
otros cofactores, cuya composición podría cambiar
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durante las condiciones de crecimiento; por
ejemplo, la forma lisa o rugosa del lipopolisacárido
podría aumentar la interacción de la sHA con el
receptor de superficie (91).

Aunque las úlceras pépticas son más
frecuentes en pacientes con el grupo sanguíneo O,
que es no secretor y el cáncer gástrico en aquellos
del grupo A, los perfiles de HA no presentan sesgos
en relación con los grupos humanos ABO, lo cual
es consistente con la pobre  asociación entre el
estado secretor o no de los grupos sanguíneos y la
infección con H. pylori (94-96). Sin embargo la
distribución de determinantes en grupos
sanguíneos, abre la posibilidad de que la baja
afinidad de unión de antígenos de grupos
sanguíneos con la mucosa gástrica sea un factor
importante en la distribución topográfica de la
colonización de la mucosa (97).

Se ha demostrado que algunas cepas de H.
pylori presentan cadenas laterales del LPS simila-
res a antígenos alélicos de los grupos sanguíneos
Lewis x, Lewis y y Lewis xy (98). La cadena O-lateral
del LPS de H pylori NCTC 11637 es
estructuralmente similar al Lewis x, que también se
expresa a nivel de la mucosa gástrica (99). El LPS
de la cepa H. pylori MO19 es estructuralmente
similar al Lewis y y el LPS correspondiente a la
cepa H pylori P466 es similar a los antígenos Lewis
xy (100,101). Por lo tanto, en una infección el
huésped produciría anticuerpos contra la bacteria
y por reacción cruzada esos anticuerpos estarían
reconociendo a los antígenos del grupo sanguíneo
Lewis, los cuales no sólo se expresan en eritrocitos,
si no también en la cadena ß de las ATPasas H, K
y en la bomba parietal de protones, por lo que se
han considerado blancos potenciales para esos
anticuerpos, que estarían entonces actuando como
autoainticuerpos. Este fenómeno de autoinmunidad
podría tener mayores implicaciones ya que el
antígeno Lewis x también se expresa en un receptor
presente en neutrófilos, el CD15, que induce la
expresión de CD11b, que a su vez promueve la
unión 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 las
gastritis asociadas con Helicobacter, es de carácter
autoinmune (98).

Papel de vacA y cagA
H. pylori puede inducir la formación de

vacuolas en una gran variedad de células
eucariotas. Inicialmente se pensó que dicha acción
no era de carácter tóxico, pues no era neutralizada
por antitoxinas bacterianas; además, el amonio li-
berado por la actividad de la ureasa puede inducir
un daño similar. Sin embargo, posteriormente se
logró purificar la toxina responsable de tal altera-
ción, la cual debido a su acción ha sido denomina-
da “toxina vacuolizante”,  ya que ella induce la for-
mación de vacuolas en las células afectadas, ha-
llazgo que también se ha constatado en biopsias
de pacientes afectados (fig. 4). Contra esta toxina
se han identificado anticuerpos serosas en perso-
nas infectadas con Helicobacter (102, 103).

El hallazgo de esa toxina es una característi-
ca fenotípica que podía ser detectada in vitro, lo
que motivó a numerosos investigadores a estudiar
aislamientos de pacientes con diferentes manifes-
taciones clínicas, que incluían desde cuadros leves
como la gastritis superficial hasta úlceras, tratan-
do de correlacionar ambos hechos: presencia de
toxina y asociación con patología importante. Los
resultados obtenidos indicaron que las cepas
toxigénicas se aislaban significativamente con más
frecuencia de pacientes con úlceras pépticas que
de aquellos que sólo presentaban gastritis leves.
Esto permitía entonces contar con criterios para
identificar las cepas más virulentas, lo que condu-
jo a la búsqueda de métodos genéticos que permi-
tieran identificar las cepas toxigénicas. No obstan-
te, la identificación del gen responsable de esa
toxigenicidad llevó a resultados incongruentes,
puesto que la mayoría de las cepas contenían ese
gen, ahora conocido como vacA (“vacuolization
associated gen”). Este gen ha sido clonado y su
análisis sugiere que codifica una proteína que po-
see una señal aminoterminal corta, que es escindida
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para  permitir su paso a través de la membrana
citoplasmática y una carboxiterminal de 45kDa que
actua como poro.  La secuencia de la toxina ma-
dura no demuestra homología con otras toxinas
conocidas (104-107).

La búsqueda de una respuesta para la incon-
gruencia entre la citotoxicidad y la presencia del
gen vacA, llevó al hallazgo del gen cagA
("cytotoxin associated gen") cuya presencia se re-
laciona con la expresión del gen vacA y por lo tanto
con la toxigenicidad. Además, está presente sólo
en las cepas aisladas de pacientes sintomáticos. En
los países desarrollados el 60% de las cepas son
cagA+; pero en los países en vías de desarrollo la
proporción de cagA+ es mayor (108).

Las cepas cagA+ al ser más virulentas están
asociadas con ulceración duodenal, gastritis
atrófica, adenocarcinoma y recientemente se ha
demostrado que producen una profunda inflama-
ción con una densidad bacteriana en el antro gás-
trico de alrededor de 5 veces la inducida por ce-
pas cagA-(109). Por lo tanto, la identificación de
los genes vacA y cagA permite identificar las ce-
pas con mayor virulencia y por tanto asociadas con
cuadros clínicos más severos.

ASOCIACIÓN CON CÁNCER GASTRICO.
El cáncer gástrico ocupa el segundo lugar

entre las neoplasias gástricas de diagnóstico más
frecuente a nivel mundial (110) y desafortunada-
mente en países en vías de desarrollo el diagnósti-
co se realiza generalmente en estadíos avanzados,
lo que se asocia con una alta tasa de mortalidad
(111).

Por ejemplo, la tasa de mortalidad por cán-
cer gástrico en Costa Rica fue de 1,81 por 100 mil
habitantes en el año de 1994, constituyéndose en
la segunda causa de muerte (112, 113).

El adenocarcinoma gástrico se clasifica en
dos tipos histológicos distintos: uno intestinal y
otro difuso. El primero predomina en poblaciones
de alto riesgo y es más común en personas de edad
avanzada. Es precedido por contínuos cambios
histológicos, tales como gastritis activa, atrofia in-

testinal, metaplasia y displasia. El tipo difuso es
menos común, las lesiones precancerosas no han
sido bien definidas y se presenta en poblaciones de
menor riesgo, compuesta generalmente por gru-
pos de gente joven (114-116). La evolución
histológica del adenocarcinoma gástrico de tipo
intestinal, lleva implícitos los cambios histológicos
descritos en las infecciones por Helicobacter, por
lo que este agente se ha incriminado en la etiolo-
gía del cáncer gástrico, a tal grado que H. pylori
fue declarado como carcinógeno de grupo I por la
Agencia Internacional para la Investigación del
Cáncer en 1994 (117).

La infección con H. pylori se asocia con un
70% de los casos de gastritis crónica activa y con
el 90 a 95% de las úlceras duodenales y con un
60% de pacientes con cáncer (118).  En los Estados
Unidos, la infección se presenta con menos
frecuencia entre la población caucásica que en la
población afroamericana e hispánica (19).

Durante el desarrollo del EUROGAST, un
estudio epidemiológico realizado en múltiples
centros que abarcó 17 poblaciones separadas en
13 países europeos e incluyó también a Japón y
los Estados Unidos, se determinó que existe una
relación significativa estadísticamente entre la
infección determinada mediante la detección de
anticuerpos IgG contra H. pylori y la mortalidad e
incidencia por cáncer gástrico; así como un riesgo
relativo de padecer cáncer 6 veces superior en
poblaciones con alta prevalencia de la infección,
en comparación con poblaciones no infectadas. Por
otra parte, las tasas de infección de H. pylori y el
cáncer gástrico se correlacionan de manera inversa
con el nivel socioeconómico y aumentan con la
edad, concluyéndose que existe una importante
asociación entre esta infección y el cáncer gástrico
(119).

Otros estudios geográficos sobre la inciden-
cia de cáncer y la infección con H. pylori revelan
un paralelismo sorprendente entre ambos(120).

En regiones de elevado riesgo de cáncer, la
infección es adquirida en la niñez, en contraste con
la infección en regiones con tasas bajas de cáncer
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gástrico. Por ejemplo, en Perú, donde las tasas de
cáncer gástrico alcanzan proporciones endémicas,
virtualmente todos los adultos están infectados por
H. pylori (121). Algo similar ocurre en China (122)
y en Colombia (123).

Sin embargo, existen algunas discrepancias
en los estudios epidemiológicos entre ambas
enfermedades. Por ejemplo, el cáncer gástrico es
más frecuente en hombres que en mujeres; mientras
que la prevalencia de la infección por H. pylori es
igual en ambos géneros. Por el contrario, se ha
informado de algunas poblaciones africanas que
poseen una elevada tasa de infección por H. pylori,
pero presentan tasas de cáncer gástrico muy bajas
(124). También, un estudio de seroprevalencia
realizado en Italia no mostró diferencias
significativas entre las tasas de infección por H.
pylori en regiones de elevado y bajo riesgo de
cáncer (125). Estos hechos en conjunto hacen
suponer que existen otros factores carcinogénicos
importantes que permanecen aún ocultos.

DESARROLLO DE CANCER Y H. PYLORI.
La hipótesis corriente que relaciona H. pylori

con el desarrollo de cáncer gástrico de tipo intes-
tinal, se basa en un daño progresivo inducido por
la presencia prolongada de la bacteria, que lleva a
lesiones que evolucionan de una gastritis superfi-
cial, gastritis crónica, gastritis atrófica y en esta
última etapa, hay una infiltración inflamatoria im-
portante con agregados foliculares linfoides que
destruyen la mucosa a tal grado, que ocurre pérdi-
da de la función y se induce una metaplasia intesti-
nal, displasia y eventualmente cáncer (116).

La metaplasia intestinal puede ser conside-
rada como una estrategia defensiva contra H.
pylori, ya que esta bacteria sólo coloniza el epite-
lio gástrico (126,127).

Entre los factores asociados con protección
contra el cáncer gástrico se menciona el ácido
ascórbico, el cual es secretado contra un gradiente
desde la mucosa hacia el jugo gástrico (128). El
papel protector parece radicar en su habilidad para
inactivar las formas reactivas de oxígeno, que da-

ñan el ADN, así como de alterar el mecanismo res-
ponsable de la formación de compuestos nitrosos
(129, 130). Las formas reactivas de oxígeno da-
ñan el ADN causando rupturas en las bandas del
ácido nucleico, translocaciones y delecciones
(131,132). H. pylori no sólo tiende a disminuir la
secreción del ácido ascórbico sino que la gastritis
crónica causada por la infección resulta en una
hipoclorhidria que conduce a un sobrecrecimiento
bacteriano (128).  Luego de la erradicación exitosa
de la bacteria los niveles de ácido gástrico retor-
nan a niveles normales y las especies reactivas de
oxígeno se reducen sustancialmente (132).

En un pequeño porcentaje de tumores
gástricos del tipo linfoma, la infección con H. pylori
también se encuentra fuertemente relacionada
(133).

Se ha demostrado una elevada incidencia de
tejido linfoide asociado a mucosa (“MALT”) en
regiones con una elevada prevalencia de cáncer
gástrico e infección con esta bacteria, por lo que
se ha acuñado el anglicismo “MALToma” para re-
ferirse a estos tumores (134). El tejido linfoide no
es normal a nivel del estómago y la erradicación
exitosa de la bacteria conduce a una completa re-
gresión de la neoplasia, reforzando aun más la aso-
ciación de esta patología con Helicobacter (135).

DIAGNÓSTICO DE H. PYLORI.
Los primeros informes sobre el hallazgo de

H. pylori se realizaron analizando biopsias
gástricas, lo que llevó a definir una serie de méto-
dos diagnósticos basados en el análisis de tejidos,
o sea cuyo prerrequisito era la gastroscopía y por
ende la biopsia, de ahí que esos métodos fueron
denominados invasivos; en contra posición con
aquellos otros desarrollados más tarde, que no re-
quieren biopsia y que se denominan “no invasivos”
(136).
Métodos invasivos.

Los métodos invasivos requieren el análisis
de biopsias gástricas, ya sea para la búsqueda
microscópica de la bacteria ya fuese en cortes
histológicos o en improntas de éstas, o bien el
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cultivo y las pruebas de ureasa. En nuestra
experiencia, la secuencia diagnóstica seguida es:
a) prueba de ureasa rápida; b) maceración de la
biopsia; c) inoculación del macerado en platos de
agar sangre sin antibióticos; d) frotis del material
macerado y tinción con azul de toluidina; e) cortes
histológicos, que además de la tinción de
hematoxilina eosina, se puede utilizar azul de
toluidina para buscar la bacteria. El detalle de esta
metodología es el siguiente:
a) Ureasa rápida:

Existe una serie de diversas versiones del
método, y en general se basan en que la hidrólisis
de la urea provoca liberación de CO

2
 y NH

4
, con

el consiguiente aumento del pH, lo que se pone de
manifiesto por un cambio en el color de un indica-
dor ácido-base. En el mercado se consiguen di-
versas pruebas comerciales como CLOtest,
PyloriTek y Hpfast, cuya carta de presentación es
una alta sensibilidad y especificidad y un tiempo
de lectura corto, que puede ser desde un minuto a
24 horas (137); obviamente las versiones rápidas
han sido las más empleadas. En nuestro caso eva-
luamos, con buenos resultados, una solución de
urea al 6% con rojo de fenol como indicador de
pH a  una concentración del 0,05%, haciendo la
lectura entre uno y 10 minutos, aunque usualmen-
te los casos positivos viran el indicador antes del
minuto (138).

No obstante, el cambio de coloración es muy
tenue ya que vira de un tono ligeramente amari-
llento a un rosáceo, por lo que probamos una mez-
cla de indicadores (azul de bromotimol y rojo de
fenol) que brinda un cambio de color más acen-
tuado, la lectura se hace antes del minuto y man-
tiene una sensibilidad y especificidad similar a la
prueba anterior (66).
b) Cultivo:

Contrario a la suposición de que H. pylori
es una bacteria fastidosa, es posible aislarla e
identificarla fácilmente. La muestra para el estudio
bacteriológico es una biopsia que debe ser
macerada. Esto se hace colocándola en un tubo de
16 x 100 mm que actúa como mortero y se macera

con un tubo de 13 x 100 mm que actúa como pistilo
y sirve también para inocular el material macerado
en la placa de cultivo; obviamente este segundo
tubo debe estar estéril por fuera. El medio de
cultivo que empleamos es agar sangre sin
antimicrobianos y las placas se incuban en
microaerobiosis por 5 días a 35°C. Esta atmósfera
microaerofílica puede generarse con sobres
generadores de CO

2
 y N

2
 como el CampyPak o

con el sobre empleado para anaerobiosis, pero en
este caso no debe colocarse el catalizador a la jarra;
también puede lograrse incubando las placas en una
incubadora con una atmósfera de CO

2
 del 10 al

15%. Sin embargo, un método económico y
sencillo consiste en colocar las placas en un frasco
de vidrio de boca ancha, con tapa de rosca cuyo
empaque puede hacerse con un trozo de neumático
de automóvil y la atmósfera se genera con una vela
encendida y una tableta efervescente de antiácido,
tipo Alka-Seltzer ®, la cual se coloca con unos 10
ml de agua en una bolsa plástica adherida a la pared
del frasco para economizar espacio (139).

A los cinco días de incubación en una
muestra positiva se obtienen colonias de
aproximadamente 1mm de diámetro, claras,
transparentes, brillantes y convexas, que a la tinción
de Gram muestran bacilos curvos Gram negativos,
que son ureasa, catalasa y oxidasa positivos. La
tinción de Gram o una tinción de flagelos (140)
ayuda a la identificación de la bacteria, pues como
indicábamos previamente se trata de un bacilo
curvo, Gram negativo, con un mechón de 4 a 7
flagelos en un sólo extremo de la bacteria (5). Sin
embargo, para la tinción de Gram debe
contrateñirse con fucsina básica, pues con safranina
esta bacteria se colorea muy levemente y es difícil
de observar.
c) Detección microscópica de la bacteria:

La forma curvada característica de
Helicobacter hace que su observación en un frotis
pueda utilizarse como diagnóstico presuntivo. Esta
observación puede realizarse en improntas de la
biopsia o en cortes histológicos, en ambos casos
con tinciones como Gram, hematoxilina-eosina,
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impregnaciones argénticas y recientemente se ha
utilizado con mucho éxito la coloración con azul
de toluidina. Este último colorante permite una fácil
identificación de la bacteria ya que ésta se colorea
intensamente, metodología ideada por A. Delgado
en el Laboratorio del Dr. P. Correa (Comunicación
personal). La observación microscópica de la
bacteria, aun en muestras teñidas con hematoxilina
eosina, guarda una buena correlación con su
aislamiento (138).
Métodos no invasivos:

Los métodos en los cuales no se requiere
biopsia han sido denominados no invasivos (136),
los dos más utilizados son la serología y la prueba
del carbono marcado en el aliento del paciente. Sin
embargo, recientemente se ha diseñado una prueba
para la detección de antígenos de Helicobacter en
las heces del paciente, cuya correlación es excelente
con respecto al hallazgo de la bacteria en la biopsia.
Los métodos serológicos desarrollados permiten
la evaluación del nivel de anticuerpos en sangre
total, en saliva y en orina (136). Estos métodos
permiten realizar encuestas serológicas a bajo
costo, pero no permiten dar seguimiento post
tratamiento al paciente, ya que los anticuerpos
suelen permanecer elevados entre 24 y 48 meses
después del tratamiento (136, 141); aunque
manteniendo un suero control pretratamiento es
posible un seguimento mediante un ELISA
cuantitativo (142).

La detección de carbono marcado con un
isótopo, se basa en suministrar al paciente una dosis
de urea marcada con un isótopo, C13 o C14 (143,
144). Este último no es radioactivo, por lo que se
centran las esperanzas en él como prueba general,
aunque es una prueba cara para países en desarrollo
(144). Si el paciente está infectado la bacteria
hidroliza la urea en el estómago liberando CO

2
 con

el isótopo que es detectado en el aliento del
paciente.

Por otro lado, las pruebas de PCR han
permitido la identificación del genoma de la
bacteria en saliva, placa dental y heces, aparte de
los tejidos gástricos (39, 40), por lo que estas

pruebas bien podrían considerarse tanto como
métodos diagnósticos no invasivos o invasivos,
según la muestra empleada. Finalmente, la prueba
que parece ideal tanto para evaluar la evolución
postratamiento, como para investigaciones
epidemiológicas y que vendría a aclarar la vía de
diseminación de este agente, es la identificación
de antígenos de Helicobacter en heces del paciente,
lo cual se ha realizado mediante pruebas
inmunoenzimaticas.

CONCLUSIÓN.
Aunque ciertamente organismos con

morfología espiral habían sido observados en la
mucosa gástrica desde hace más de un siglo, la
atención microbiológica a este micronicho nació
luego del aislamiento de H pylori en 1982 por
Marshall y Warren, hallazgo que vino a derribar
un paradigma largamente sostenido y a marcar el
inicio de una nueva era en lo que respecta a la
génesis de la patología duodenal, así como un
renovado interés en el tema por parte de
especialistas. Sin embargo, se abren nuevas
posibilidades que requieren un caudal contínuo de
investigación, como son la búsqueda de métodos
rápidos y efectivos para evaluar la resistencia a
antibióticos (145), o bien evaluar antígenos
bacterianos con posibilidades de utilizarlos como
vacuna contra la gastritis y úlceras pépticas (146-
148).

En la presente revisión hemos querido
presentar un vistazo acerca de los más discutidos
mecanismos empleados por este patógeno
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