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RESUMEN. toxicidad €agA) que correlaciona con cepas viru-
En este articulo revisamos la evidencia cofentas que exhiben actividad de citotoxica.
cerniente a los factores de virulenciadelico- El perfil de la distribucién epidemioldgica a

bacter pylorj la principal causa de gastritis, tlcenivel mundial déi. pylori esta correlacionado con
ras pépticas y algunos tipos de neoplasias. Taladistribucion del cancer gastrico.

bién se hace un resumen de los hallazgos acerca También describimos en este articulo la
de los posibles modos de transmision, incluyendaeetodologia para la diagnosis-igoylorimediante

las siguientes rutas: oral-oral, gastro-oral y fecadt cultivo, incluyendo un método econémico que
oral. La principal evidencia para cada una de esgenera la atmdésfera microaerofilica requerida, un
rutas consisten el aislamiento e identificacion deiétodo de ureasa rapido y de bajo costo, asi como
DNA deH pylori en saliva, placa dental, heces Ya visualizacion de bacterias curvas en frotis de
en el agua. También se describen algunos factobggpsias gastricaéRev Biomed 2000; 11:187-205)

de virulencia tales como a) la actividad de ureasa

gue promueve la liberacién de amonia la cual puealabras clave:Helicobacter pyloricancer gas-

de inducir dafio en el epitelio gastrico; b) adhedrico, enfermedad &cido péptica, ureasa, adhesinas
nas bacterianas que son fundamentales para el fy@sterianas, hemaglutininas, geeA, gencagA.

ceso de colonizacién; ¢) hemaglutininas las cuales

inducen auto-anticuerpos debido a su similaridad

bioguimica con antigenos presentes en los gru@®@sMMARY.

sanguineos; d) presencia del gsnciado a la va- Helicobacter pylori virulence factors and their
cuolizacion yacA) y del gen asociado a la cito relationship with the gastroduodenal pathology.
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In this paper we review evidence concernindescubrimiento ya se conoce la secuencia de su
virulence factors dfielicobacter pylorithe major genoma (1), se ha descrito una pléyade de factores
cause of gastritis, peptic ulcers and some kindsad virulencia y se acepta su participacion en la
gastric neoplasia. We also summarize the findingausalidad de las gastritis, Ulceras pépticas e incluso
about possible modes of transmission, including tlse asocia con algunos tipos de cancer gastrico.
following routes: oral-oral, gastric-oral, and fecal-
oral. The main evidence for each of those routeslis HISTORIA DE HELICOBACTER.
bacterial isolation and identification of DNA from El descubrimiento de Helicobacter
saliva, dental plaque, faeces, and water. Alsmpresenta un moderno ejemplo de serendipia, pues
virulence factors are described, such as: a) ure&sego de infortunados intentos de aislamiento, el
activity which promotes the liberation of ammonialvido de unos platos de cultivo en la incubadora
that could induce damage on the gastric epithel@dgrante las vacaciones de Semana Santa, llevaron
b) bacterial adhesins that are fundamental to thesu aislamiento (2, 3). Aunque originalmente se
colonization process; ¢) haemagglutinins that couttescribié como un organismo similar a
induce auto-antibodies due to their biochemic@lampylobactery luego comoCampylobacter
similarity with some antigens fo blood groups; dpyloridis; nombre de la especie que no se ajusté a
presence ofacuolization associated gefyacA) las normas de nomenclatura, lo que fue enmendado
and cytotoxin-associated gengagA) that como Campylobacter pyloriNo obstante, las
correlates with highly virulent strains exhibitingdiferencias morfoldgicas de la nueva especie con
toxin activity. The worlwide epidemiological profilelas preexistentes, su patrén de acidos grasos y
of H. pylori correlates with the distribution ofdiferencias genéticas, ponia en duda su inclusion
gastric cancer. We also describe the methodologg el géneroCampylobacterlo que llevo a la
for the diagnosis dfi. pylori by culture, including propuesta del nuevo génételicobacte(4) y ello
an economic method, which generates the requinetivé la redescripcion del géné€ampylobacter
microaerophilic atmosphere, a low cost rapi¢b). Esto condujo a la reubicacién de dos especies
urease method as well as the microscopanteriormente incluidas en el género
visualization of curved bacteria from gastric biops€ampylobacter cuya nueva ubicacion ed.
tissues. cinaediy H. fennelliag(5). Actualmente el género
(Rev Biomed 2000; 11:187-205) Helicobacter alberga a mas de 15 especies, la

mayoria aisladas a partir de mucosa gastrica de
Key words: Helicobacter pylori gastric cancer, diferentes mamiferos; sin embargo, las especies
acid peptic disease, ureasa, bacterial adhesidsscritas mas recientemente se han aislado de vias
haemagglutinatinsacA gen,cagA gen. hepaticas e intestinales de diversos animales.

También esta definicion taxonémica permitio la

creacion de otro nuevo génersrcobacter que

alojo a dos especies anteriormente denominadas
INTRODUCCION. como Campylobacteratipicos, hoy conocidos

Helicobacter pylories la bacteria descritacomo A. nitrofigilis y A. crioaerophilicus que
mas recientemente que ha causado mayor revueliato conA. skirrowiiy A. butzlericonforman el
a nivel mundial en medicina, pues se considera qugevo género (6). Morfologicamente los miembros
afecta a mas del 50% de la poblacion del globde los género€ampylobactery Arcobacterson
con una prevalencia mayor en los paises en viassiailares, ambos presentan extremos puntiagudos
desarrollo que en los desarrollados. Su importancien un flagelo desnudo en cada extremo; en el caso
ha sido tal, que a menos de dos décadas dedsuCampylobacterel flagelo nace de una
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L = 8

Figura 1.- Micrografia electrénica de transmision,Figura 2.- Micrografia electrénica de transmision.
Campylobacter jejundislado de heces de un nifio con diaArcobacter butzlerii aislado de la cloaca de un pollo.
rrea. Tincidn negativa con acido fosfotingstico. Se apreciancion negativa con acido fosfotliingstico. Se observa la
la forma curva de la bacteria exhibiendo un flagelo desniorma curva de la bacteria con los extremos romos, de cada
do en cada extremo, los cuales salen de una concavidatha de los cuales sale un flagelo desnudo.

manera de poro. El cuerpo de la bacteria aparece rodeado

por una delicada microcdpsula (MET, Hitachi H-300).

(14). Otros factores importantes, fueron los resul-
concavidad (fig. 1) y eArcobacterlos extremos tados de infecciones experimentales en animales,
son mas redondeados (fig. 2). En tantaue confirmaron clinica e histolégicamente la lo-
Helicobacterpresenta extremos romos y en unoalizacion de la bacteria en la vecindad de las zo-
de ellos exhibe un mechon de 3 a 8 flageloms afectadas (15). Finalmente, la demostracion
envainados, como se muestra en la figura 3 (7)parcial de los postulados de Koch por Marshall (16)

Los primeros afios de la historia dg por Morris (17), confirmaron el potencial
Helicobacte estuvieron matizados de controver-
sias, pues unos investigadores le atribuian un |
pel protagonico en la patologia gastroduodenig- : -
mientras otros asumian que solo se trataba de G e ¢
saprofito. El acimulo de pruebas incriminatorie -
favoreceria a los primeros; una de esas pruebas. = ..
la asociacion estadistica entre la presencid.de,_  * TRt
pylori y patologia como gastritis antral de tipo E!’ ; g
0 Ulceras pépticas, ya fuesen gastricas .. ' N
duodenales. Esa relaciéon estadistica arrojaba ’ b
sultados altamente significativos y cuya confirme 0. m =1 }f N
cion se repetia en distintos paises (8-10), incluye ™ . 0 2w e D)
do Costa Rica (11,12). También, la respuesta eft " e
tiva del tratamiento antimicrobiano ante esas p5l9ura 3.- Micrografia electrénica de transmision.

tolodias. respaldaba su papel etioldaico ueSI—'eIicobacter pyloriaislado a partir de una biopsia de antro
gias, P pap gico, p g%trico de un paciente con gastritis cronica. Tincidon nega-

erradicacion del microorganismo resulta en URga con 4cido fosfotingstico, mostrando una bacteria cur-

remision de los sintomas (13 ) y su reaparicion g& con extremos romos y en uno de los cuales se observan

asocia con el recrudecimiento de la sintomatologfas flagelos, que aparecen mas gruesos que los de las figu-
ras 1y 2, ya que estan envainados.
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patogénico dél. pylori. Las evidencias aportadascon el cultivo de la bacteria a partir de muestras
llevaron a una conferencia de consenso del Instrales (32).

tuto Nacional de Salud, (“NIH”, por sus siglas en Transmision oro-gastrica.Esta posibilidad
inglés) en la cual se recomendo la prescripcion ge apoya en la ocurrencia de algunos brotes aso-
antibidticos a todos los pacientes con Ulceras astados con manejo y desinfeccion inadecuada de
ciadas corHelicobactemylori 0 sea que se trata-gastroscopios (33,34). Tal posibilidad llevaria tam-

ran como cuadros infecciosos (18). bién a relacionarle con el vémito, lo que en cierta
medida podria explicar las altas tasas de infeccion
TRANSMISION. en nifios, ya que estos vomitan mas frecuentemen-

Se ha postulado que la infeccion cote que los adultos, ademas de que frecuentemente
Helicobacterse adquiere temprano en la vidase llevan objetos a la boca (32).
Ademas, esta infeccidn que afecta a mas de la mi- Transmision feco-oral.Esta via explica mas
tad de la poblacion mundial, se presenta con nfacilmente la marcada diferencia en la prevalencia
yor prevalencia en paises en desarrollo que en pgH. pylori en paises en desarrollo comparada con
ses industrializados, lo que se ha asociado corpelses desarrollados, cuyo patrén guarda un cier-
nivel sociocultural y econémico de la poblaciértp paralelismo con las tasas de enfermedades
lo que incluso se refleja en la prevalencia de la idiarreicas en esos mismos paises (35). A pesar de
feccion descrita en poblacién no blanca en los Egde hay informes esporadicos sobre el aislamiento
tados Unidos (19-21). de la bacteria a partir de heces (40,41), e incluso

Tal patrén de infeccidn se asocia con mecae ha descrito el método para tal aislamiento (38),
nismos de transmision directa o indirectamente resos hallazgos no son sistematicos, lo que repre-
lacionados con la higiene ambiental. Lo que taraenta un escollo para la verificacién de esta hip6-
bién ha permitido explicar la alta prevalencia ertesis. La dificultad de aislafelicobactera partir
contrada en individuos mayores de 50 afios de pdé-heces se relaciona con su alta susceptibildad
ses industrializados (22), lo cual se explica por witro a los antimicrobianos empleados en medios
efecto de cohorte. Segun estos criterios, es pa$ cultivo selectivos.
ble que esos individuos de paises desarrollados vi- Por otra parte, los métodos de PCR han per-
vieron una nifiez en ambientes con condiciones hiitido su identificacion en heces (39-41); no obs-
giénicas como las que hoy prevalecen en muchaste, estas técnicas han enfrentado limitaciones
paises en vias de desarrollo(23). Tal patrd@ebido a metabolitos como polisacéridos acidos
epidemioldgico hace suponer que la via de infegue han llevado a resultados erraticos (42). Sin
cibn es comun y muy efectiva. En tal sentido sambargo, la identificacion del genoma de esta bac-
han propuesto por lo menos tres opciones: transria en agua potable, tanto en paises en desarro-
mision oro-oral, gastro-oral y feco-oral (22,24). llo (43) como en paises industrializados (44), apo-

Transmision oro-oral. La base de tal pro- ya la transmision fecal de este agente.
puesta ha sido el hallazgoldelicobacte en pla- La diseminacion de la bacteria con las heces
ca dental (25), en saliva (26) o bien la identificade los pacientes infectados lleva a la posibilidad
cion de su genoma en saliva (27,28); también de que las moscas puedan actuar como vectores
apoya en las reacciones positivas de ureasaracanicos de la infeccion. En tal sentido se ha do-
muestras de saliva (29); pero otras bacterias delanentado la sobrevivencia de la bacteria en mos-
flora oral podrian dar esta prueba positiva, por tas domeésticas infestadas experimentalmente, ali-
que tal prueba no es muy aceptada (30,31). mentandolas con cultivos dtelicobacter pylori

El escollo mas importante para esta posibil{22, 24, 32) e incluso se ha hallado el genoma de
dad es el pobre acervo bibliografico relacionada bacteria en moscas infectadas naturalmente (45).
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Sin embargo, otros autores ponen en tela de dudi.
tal posibilidad, pues no se ha logrado infectar a las
moscas a partir de heces contaminadas cor
Helicobacter (46). Ademas, el hallazgo dd.
pylori en gatos domésticos plantea otra posible via
de diseminacion, que podria afectar principalmente
a niios que juegan con las mascotas (47).

FACTORES DE VIRULENCIA.

La busqueda de los factores causantes de
ulceracion se ha intensificado en los Ultimos afios,
seflalandose entre ellos a la ureasa bacteriane
adhesinas, hemaglutininas y la produccién de une
toxina vacuolizante.

Ureasa.
El jugo géastrico normal posee un pH < 4, el
cual le confiere un caracter bactericida y por tanto

capaz de eliminar a muchas de las bacterias CI]__lilé,u

llegan al estémago con la ingesta de agua y ac'&frte ultrafino de una biopsia de antro gastrico de un pa-

mentO_S, por ello epidemiologicamente Se_hace I&ente con gastritis crénica. Se aprecian 4 bacterias, 3 de
ferencia al estbmago como la “barrera acida”. P@itas localizadas en un espacio intercelular distendido. En-

lo tanto, la colonizacién de la mucosa gastrica p¢ la bacteria cortada longitudinalmente y la célula epitelial
H. pylori, implica la capacidad de esta bacteria pa?aa_trecen dos estructu_ras en pedesta}l (flech_as).. Los asteri.scos
. . .y Indican zonas vacuolizadas de la céula epitelial, lo que in-
sobrevivir en ese ambiente 4cido. Cuando se dg_%é ol efecto toxiaénica de la bacteraiva
cubrié esta bacteria su localizacién gastrica preSt'J- g
mia un comportamiento acidofilo; pero la confirintercelulares del epitelio gastrico, por los cuales
macion de que el pH Optimo para su cultivo erse excreta urea (fig. 4). La ureasa es la enzima
cercano a la neutralidad, se transformaba en unds estudiada de todos los productdd.dgylori,
de los escollos importantes que se enfrento al prinrepresenta alrededor de un 5% del total de sus
cipio de la historia dél. pylori, pues a parte de proteinas celulares (49). Se localiza en el citosol
aceptar que una bacteria tendria como nicho efala bacteria y en su superficie, aunque esta Ulti-
barrera &acida, no habia una explicacion para tah localizacion puede tratarse de un mecanismo
resistencia al pH &cido. no especifico para la exportacion de la enzima,
La clave para la adaptacion al pH gastricposee un peso molecular de 600 kDa y esta codifi-
reside en la produccién de ureasa (48). Esta enzda por siete genes denominadiosA a ureG
ma (urea amidohidrolasa) cataliza la hidrolisis d&80). Los dos primerasreA y ureB codifican las
urea para proporcionar amonio y carbamato, el csalbunidades de 26.5 kDa y 60.3 kDa, respectiva-
se descompone para producir otra molécula dente. LuegareC, ureD, ureE, ureF y ureG son
amonio y acido carbodnico, con lo cual neutralizeonsiderados genes accesorios, localizados en el
el microambiente de las glandulas gastricas colromosoma (51-53) y son homadlogos a los genes
nizadas. El efecto neto de esas reacciones esgue codifican la ureasa &eoteus mirabilig(54),
aumento del pH. También explica el hecho de Klebsiella aerogeng®5), Yersinia enterocolitica
asociacion de la bacteria con los espaci@s6-58) yBacillus spptermofilicos (59).
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La enzima también provee nitrdgeno para latactas deH. pylori, las cuales son capaces de
sintesis proteica; este papel metabdlico se sustesbar e inclusive causar una activacion directa del
ta en experimentos cultivando la bacteria en mestallido respiratorio de leucocitos neutroéfilos
dios con urea con nitrdgeno marcado, el cual lugelimorfonucleares (PMN), monocitos y ademas,
go se ha encontrado en las proteinas de la baeterce accién quimiotaxica sobre otras células
ria. El descubrimiento reciente del gen de laflamatorias mediante liberacion de citocinas
glutamina sintetasglnA, sirve de base para susproinflamatorias e intermediarios del oxigeno
tentar este papel, ya que la Unica ruta por la cuatehctivo que colaboran con el proceso inflamato-
amonio puede ser incorporado en aminoacidogig (61). Los extractos acuosostdepyloriindu-
proteinas es mediante el glutamato, para producén la expresiéon de CD11/CD18 en neutrofilos,
glutamina en la reaccion catalizada por la glutamiaamentan la permeabilidad vascular y promueven
sintetasa (50). su adhesion mediante las moléculas de adhesién

Por otra parte, el hidroxido de amonio gentercelular (ICAM-1) del endotelio (62). Cuando
nerado durante la hidrdlisis de urea contribuyesos extractos contienen una alta concentracion de
significativamente al dafio histol6gico asociado carreasa pueden activar monocitos mediante una via
esta infeccion; aunque debe enfatizarse que dire&S-independiente (63).
tamente el amonio no es toxico, si no que el dafio  El potencial de virulencia de esta enzima se
infringido es el resultado del i6n hidroxido generefleja en la fuerte respuesta de inmunoglobulinas
rado por el equilibrio del amonio con el agua. Esg&ricas generada contra ella, detectada en pacientes
desdobla el moco gastrico, haciéndolo més fluidopn gastritis activa debido H. pylori. Esto ha
con lo cual la bacteria puede desplazarse masif@tivado el desarrollado de sistemas de ELISA
cilmente, para ganar los espacios intercelularegie utilizan ureasa purificada o parcialmente
Pero, en esta capa de moco funciona uno de fasificada como antigeno, para medir la respuesta
mecanismos que protegen la mucosa del propionune (64); lo que también se ha empleado como
acido, lo cual se conoce como el gradiente de bierramienta diagnostica en diversas pruebas (65-
carbonato; por lo tanto, al licuarse el moco se pidé7).
de parte de esa proteccion, lo que colabora en la En resumen, la ureasa mediante una varie-
génesis de la gastritis, maxime que las célulasdad de mecanismos es responsable parcialmente
de la mucosa estaran detectando un pH neutro gieéreclutamiento inicial de monocitos y neutrdfilos,
promovera la liberacién de gastrina para estimulde una mayor activacion y estimulacién del siste-
la produccion de acido. En dltima instancia, el pasa inmune, asi como de la produccion de una le-
ciente presenta hipergastrinemia e hiperacidsin inflamatoria local asociada con la licuefaccion
gastrica, lo que agrava la lesion inicial. Otro ejenalel moco géstrico, lo cual indirectamente expone
plo de esa accién patogénica del amonio se muksmucosa a la accion del pH acido del estbmago.
tra en cultivos celulares, cuya accion es
inversamente proporcional a la concentracion @ @ctores de adherencia.
amonio generado por la hidrélisis de urea, lo que La colonizacion de la mucosa lleva implicito
se ha demostrado con células derivadas demo paso previo la capacidad de la bacteria para
carcinomas humanos y con células Vero (60). adherirse al epitelio gastrico (68), lo cual es esen-

La actividad de la urea también puede seral para la induccion de gastritis (69). Esta adhe-
responsable indirectamente del dafio tisular mediaencia ocurre mediante la interaccion entre las
te su interaccién con el sistema inmune, estimaehesinas bacterianas y los receptores del hospe-
lando el estallido respiratorio de neutroéfilos. Elldero que estan representados por algunas protei-
se ha demostrado experimentalmente con célutess de la matriz extracelular.
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De tal manera que las lesiones inducidas ppos sanguineos, algunos de los cuales también se
la adherencia son de tipo adhesién-efacelaciéreypresan en células epiteliales, lo que indirectamen-
ultraestructuralmente son similares a las produde indica una funcion adherente .
das porE. coli enteropatogénica (EPEC). Estas Debido a que los perfiles de hemaglutinacion
lesiones se caracterizan por la pérdida de Issn importantes en el proceso de adherencia de
microvellosidades del epitelio gastrico en el sitiblelicobactera las células de la mucosa gastrica,
de adhesion, lo que conduce a la formacion de umaichos grupos de investigadores han usado
estructura similar a un pedestal de unos 5 nM demaglutininas para el estudio de adhesinas tipo
diametro, con uniones estrechas entre la bacterigegtinas (84-88), demostrandose su actividad asi
la superficie celular, como se aprecia en la figurachmo una enorme variacién de expresion entre las
(70-74). cepas, debido probablemente a diferencias en las

Estas lesiones también se han observado@ndiciones de crecimiento de la bacteria (p. ej.
infecciones causadas pdelicobacter mustelaen medios solidos vs. caldos de cultivo) o bien a
urones, Unico hospedero no humano en el quecsiterios utilizados en su cuantificacion, entre los
producen Ulceras durante el curso de la infeccigne se mencionan la cantidad de glébulos rojos
(75). utilizados y la cantidad de bacterias o la fraccion

H. pyloriinfecta s6lo mucosa de tipo gastripurificada de éstas, lo cual puede afectar de manera
co, debido a esa estrecha relacion con la excrecgfftica el entrecruzamiento y la aglutinacion de los
de urea y posiblemente a la expresion de recepgoitrocitos (89-91). Entonces las cepas con una
res en ese epitelio. En las lesiones duodenalesptanunciada actividad de hemaglutininas pueden
colonizacion inicial se realiza en focos deroducirlas en mayor cantidad y liberar aquellas
metaplasia gastrica y nunca en epitelio intestingjie son solubles o que al menos son facilmente
lo cual denota un alto grado de adaptacién al miisociables. Se ha intentado caracterizar dichas
cho gastrico (76 ,77). Similarmente, las lesionédmaglutininas bloqueandolas con azucares o
extra-gastricas en las que se ha evidenciado la bacubando las bacterias con enzimas cuya
teria, siempre estan asociadas con metaplasgpecificidad de sustrato es conocida: los
gastrica, como es el caso del es6fago de Barretesultados obtenidos sugieren que el mayor
en diverticulos intestinales (78-81). componente hemaglutinante ¢telicobacteres

La adhesién a la mucosa gastrica hace quea proteina con una especifidad de receptor
la toxina se libere justo en el epitelio blanco. Adaleterminada por la configuracién NeuAc(2-3) Gal
mas, estudiom vitro demuestran que la adhereneel acido sialico. Una mayor caracterizacion de la
cia es necesaria para la induccion y liberacion 8 utilizando métodos complementarios ha
citocinas proinflamatorias (80-82); por lo tanto, l@ermitido la identificacion de dos proteinas, una
adherencia no debe ser considerada como un evesn un peso de 20-25kDa y la otra de 57kDa (92).
to aislado si no mas bien como parte de un prodevans y col. (93) identificaron una proteina de
so complejo que involucra quimiotaxis. Los multi20kDa expuesta en la superficie de la bacteria con
ples flagelos y la morfologia espiral He pylori un receptor especifico de acido sialico que
enfatizan la importancia del movimiento dirigidoreconoce la configuracion NeuAc(alfa2-3)Gal. La
el cual estd determinado por la deteccion @éxpresion de esta adhesina acido sialico
guimiotaxinas especificas del hospedero (82,83})lependiente (sHA) es mayor cuando los cultivos

se hacen en agar que en medios liquidos, lo cual
Hemaglutininas. sugiere que su regulacion estd mediada por un

H. pylori es capaz de aglutinar eritrocito§endémeno de fase o alternativamente varia segun

debido a su interaccion con glucosaminas de gatros cofactores, cuya composicion podria cambiar
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durante las condiciones de crecimiento; p@xpresados en la mucosa gastrica, da pie para
ejemplo, la forma lisa o rugosa del lipopolisacéaridoostular que un mecanismo productor de las
podria aumentar la interaccién de la sHA con ghstritis asociadas céfelicobacter es de caracter
receptor de superficie (91). autoinmune (98).

Aunque las ulceras pépticas son mas
frecuentes en pacientes con el grupo sanguinec®Rapel devacA y cagA
gue es no secretor y el cancer gastrico en aquellos H. pylori puede inducir la formacion de
del grupo A, los perfiles de HA no presentan sesgeacuolas en una gran variedad de células
en relacion con los grupos humanos ABO, lo cualicariotas. Inicialmente se pensé que dicha accion
es consistente con la pobre asociacion entrenelera de caracter toxico, pues no era neutralizada
estado secretor o0 no de los grupos sanguineos gda antitoxinas bacterianas; ademas, el amonio li-
infeccién conH. pylori (94-96). Sin embargo la berado por la actividad de la ureasa puede inducir
distribucion de determinantes en gruposn dafio similar. Sin embargo, posteriormente se
sanguineos, abre la posibilidad de que la bdg@ro purificar la toxina responsable de tal altera-
afinidad de union de antigenos de grupason, la cual debido a su accion ha sido denomina-
sanguineos con la mucosa gastrica sea un faatar‘toxina vacuolizante”, ya que ella induce la for-
importante en la distribucién topografica de lenacion de vacuolas en las células afectadas, ha-
colonizacion de la mucosa (97). llazgo que también se ha constatado en biopsias

Se ha demostrado que algunas cepdd.dede pacientes afectados (fig. 4). Contra esta toxina
pylori presentan cadenas laterales del LPS simike han identificado anticuerpos serosas en perso-
res a antigenos alélicos de los grupos sanguineas infectadas cdfielicobacter(102, 103).
Lewis*, Lewis’y Lewis® (98). La cadena O-lateral El hallazgo de esa toxina es una caracteristi-
del LPS de H pylori NCTC 11637 es ca fenotipica que podia ser detectadsitro, lo
estructuralmente similar al Lewigjue también se que motivd a numerosos investigadores a estudiar
expresa a nivel de la mucosa gastrica (99). El LR&lamientos de pacientes con diferentes manifes-
de la cepaH. pylori MO19 es estructuralmentetaciones clinicas, que incluian desde cuadros leves
similar al LewisY y el LPS correspondiente a lacomo la gastritis superficial hasta Ulceras, tratan-
cepaH pylori P466 es similar a los antigenos Lewido de correlacionar ambos hechos: presencia de
¥ (100,101). Por lo tanto, en una infeccion dbxinay asociacion con patologia importante. Los
huésped produciria anticuerpos contra la bacteresultados obtenidos indicaron que las cepas
y por reaccion cruzada esos anticuerpos estarfarigénicas se aislaban significativamente con mas
reconociendo a los antigenos del grupo sanguirfeecuencia de pacientes con Ulceras pépticas que
Lewis, los cuales no solo se expresan en eritrocitdg, aquellos que sélo presentaban gastritis leves.
si no también en la cadena 3 de las ATPasas HEKto permitia entonces contar con criterios para
y en la bomba parietal de protones, por lo que isientificar las cepas mas virulentas, lo que condu-
han considerado blancos potenciales para egoa la busqueda de métodos genéticos que permi-
anticuerpos, que estarian entonces actuando cdiecan identificar las cepas toxigénicas. No obstan-
autoainticuerpos. Este fendmeno de autoinmunidi] la identificacion del gen responsable de esa
podria tener mayores implicaciones ya que &xigenicidad llevé a resultados incongruentes,
antigeno Lewistambién se expresa en un recept@uesto que la mayoria de las cepas contenian ese
presente en neutréfilos, el CD15, que induce ¢gen, ahora conocido comiacA (“vacuolization
expresion de CD11b, que a su vez promuevedasociatedgen”). Este gen ha sido clonado y su
unién con el endotelio. Por lo tanto, la producciéanalisis sugiere que codifica una proteina que po-
de autoanticuerpos cuyos blancos estarigae una sefial aminoterminal corta, que es escindida
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para permitir su paso a través de la membratestinal, metaplasia y displasia. El tipo difuso es
citoplasmatica y una carboxiterminal de 45kDa queenos comun, las lesiones precancerosas no han
actua como poro. La secuencia de la toxina mseo bien definidas y se presenta en poblaciones de
dura no demuestra homologia con otras toxinasenor riesgo, compuesta generalmente por gru-
conocidas (104-107). pos de gente joven (114-116). La evolucion
La blusqueda de una respuesta para la incdistolégica del adenocarcinoma gastrico de tipo
gruencia entre la citotoxicidad y la presencia deitestinal, lleva implicitos los cambios histologicos
gen vacA, llevo al hallazgo del gesagA descritos en las infecciones ptelicobactey por
("cytotoxinassociateden") cuya presencia se redo que este agente se ha incriminado en la etiolo-
laciona con la expresion del gaarA y por lo tanto  gia del cancer gastrico, a tal grado ¢ueylori
con la toxigenicidad. Ademas, esta presente sdélee declarado como carcindgeno de grupo | por la
en las cepas aisladas de pacientes sintomaticosAgencia Internacional para la Investigacion del
los paises desarrollados el 60% de las cepas &#mcer en 1994 (117).
cagA+; pero en los paises en vias de desarrollo la  La infeccion corH. pylori se asocia con un
proporcion deagA+ es mayor (108). 70% de los casos de gastritis cronica activa 'y con
Las cepasagA+ al ser mas virulentas estarel 90 a 95% de las Ulceras duodenales y con un
asociadas con ulceracion duodenal, gastriti®% de pacientes con cancer (118). En los Estados
atréfica, adenocarcinoma y recientemente se baidos, la infeccion se presenta con menos
demostrado que producen una profunda inflamirecuencia entre la poblacion caucéasica que en la
cién con una densidad bacteriana en el antro gasblacion afroamericana e hispénica (19).
trico de alrededor de 5 veces la inducida por ce- Durante el desarrollo del EUROGAST, un
pascagA-(109). Por lo tanto, la identificacion deestudio epidemiolégico realizado en mdltiples
los genevacA y cagA permite identificar las ce- centros que abarcd 17 poblaciones separadas en
pas con mayor virulencia y por tanto asociadas cbf paises europeos e incluyo también a Japon y
cuadros clinicos mas severos. los Estados Unidos, se determind que existe una
relacion significativa estadisticamente entre la
ASOCIACION CON CANCER GASTRICO. infeccion determinada mediante la deteccion de
El cancer gastrico ocupa el segundo luganticuerpos IgG contid. pyloriy la mortalidad e
entre las neoplasias géastricas de diagnodstico ndsdencia por cancer gastrico; asi como un riesgo
frecuente a nivel mundial (110) y desafortunadaelativo de padecer cancer 6 veces superior en
mente en paises en vias de desarrollo el diagnéptiblaciones con alta prevalencia de la infeccion,
co se realiza generalmente en estadios avanza@os;omparacion con poblaciones no infectadas. Por
lo que se asocia con una alta tasa de mortalidatda parte, las tasas de infecciontepyloriy el
(112). cancer gastrico se correlacionan de manera inversa
Por ejemplo, la tasa de mortalidad por camon el nivel socioeconémico y aumentan con la
cer gastrico en Costa Rica fue de 1,81 por 100 railad, concluyéndose que existe una importante
habitantes en el afio de 1994, constituyéndoseaswociacion entre esta infeccion y el cancer gastrico
la segunda causa de muerte (112, 113). (119).
El adenocarcinoma gastrico se clasifica en  Otros estudios geograficos sobre la inciden-
dos tipos histoldgicos distintos: uno intestinal gia de cancer y la infeccion céh pylorirevelan
otro difuso. El primero predomina en poblacionasn paralelismo sorprendente entre ambos(120).
de alto riesgo y es mas comun en personas de edad En regiones de elevado riesgo de cancer, la
avanzada. Es precedido por continuos cambio$eccion es adquirida en la nifiez, en contraste con
histologicos, tales como gastritis activa, atrofia ifa infeccion en regiones con tasas bajas de cancer
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gastrico. Por ejemplo, en Pert, donde las tasas @ €l ADN, asi como de alterar el mecanismo res-
cancer gastrico alcanzan proporciones endémice@nsable de la formacion de compuestos nitrosos
virtualmente todos los adultos estan infectados gd29. 130). Las formas reactivas de oxigeno da-
H. pylori (121). Algo similar ocurre en China (122)1an el ADN causando rupturas en las bandas del
y en Colombia (123). acido nucleico, translocaciones y delecciones
Sin embargo, existen algunas discrepancigs31,132)H. pylori no sélo tiende a disminuir la
en los estudios epidemiolégicos entre amb&gcrecion del acido ascorbico sino que la gastritis
enfermedades. Por ejemplo, el cancer gastrico@gnica causada por la infeccion resulta en una
mas frecuente en hombres que en muijeres; mienfoclorhidria que conduce a un sobrecrecimiento
que la prevalencia de la infeccion pbipylories bacteriano (128). Luego de la erradicacion exitosa
igual en ambos géneros. Por el contrario, se @ 1a bacteria los niveles de acido gastrico retor-
informado de algunas poblaciones africanas q0a&n @ niveles normales y las especies reactivas de
poseen una elevada tasa de infecciémppylori, 0Xigeno se reducen sustancialmente (132).
pero presentan tasas de cancer gastrico muy bajas En un pequefio porcentaje de tumores
(124). También, un estudio de seroprevalenc@stricos del tipo linfoma, la infeccion ddnpylori
realizado en Italia no mostré diferenciai@mbién se encuentra fuertemente relacionada
significativas entre las tasas de infeccién por (133).
pylori en regiones de elevado y bajo riesgo de  S€ hademostrado una elevada incidencia de
cancer (125). Estos hechos en conjunto haciiido linfoide asociado a mucosa (“MALT") en
suponer que existen otros factores carcinogénidggiones con una elevada prevalencia de cancer
importantes que permanecen adn ocultos. gastrico e infeccion con esta bacteria, por lo que
se ha acufiado el anglicismo “MALToma” para re-
DESARROLLO DE CANCER Y H. PYLOR|. ferirse a estos tumores (134). El tejido linfoide no
La hipétesis corriente que relacidrapylori €S normal a nivel del estbmago y la erradicacion
con el desarrollo de cancer gastrico de tipo intedXitosa de la bacteria conduce a una completa re-
tinal, se basa en un dafio progresivo inducido Fg{,esién de la neoplasia, reforzando aun mas la aso-
la presencia prolongada de la bacteria, que llev&iacion de esta patologia cbielicobacter(135).
lesiones que evolucionan de una gastritis superfi- i
cial, gastritis crénica, gastritis atréfica y en estalAGNOSTICO DE H. PYLORI.
dltima etapa, hay una infiltracion inflamatoriaim- ~ LOs primeros informes sobre el hallazgo de
portante con agregados foliculares linfoides qé PYlori se realizaron analizando biopsias
destruyen la mucosa a tal grado, que ocurre pérdiastricas, lo que llevd a definir una serie de méto-
da de la funcién y se induce una metaplasia inte$tPs diagnosticos basados en el analisis de tejidos,
nal, displasia y eventualmente cancer (116). O Sea Cuyo prerrequisito era la gastroscopia y por
La metaplasia intestinal puede ser considgnde la biopsia, de ahi que esos métodos fueron
rada como una estrategia defensiva comira denominados invasivos; en contra posicion con
pylori, ya que esta bacteria sélo coloniza el epitdduellos otros desarrollados mas tarde, que no re-
lio géastrico (126,127). quieren biopsia y que se denominan “no invasivos”
Entre los factores asociados con proteccidA36)-
contra el cancer gastrico se menciona el aciffftodos invasivos.
ascorbico, el cual es secretado contra un gradiente  L0S métodos invasivos requieren el analisis
desde la mucosa hacia el jugo gastrico (128). @8 biopsias gastricas, ya sea para la busqueda
papel protector parece radicar en su habilidad papricroscopica de la bacteria ya fuese en cortes
inactivar las formas reactivas de oxigeno, que distologicos o en improntas de éstas, o bien el
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cultivo y las pruebas de ureasa. En nuestcan untubo de 13 x 100 mm que actia como pistilo
experiencia, la secuencia diagnostica seguida gsirve también para inocular el material macerado
a) prueba de ureasa rapida; b) maceracion destala placa de cultivo; obviamente este segundo
biopsia; c) inoculacion del macerado en platos digbo debe estar estéril por fuera. El medio de
agar sangre sin antibiéticos; d) frotis del materiaultivo que empleamos es agar sangre sin
macerado y tincion con azul de toluidina; ) cortestimicrobianos y las placas se incuban en
histoldgicos, que ademés de la tincién dmicroaerobiosis por 5 dias a 35°C. Esta atmdsfera
hematoxilina eosina, se puede utilizar azul daicroaerofilica puede generarse con sobres
toluidina para buscar la bacteria. El detalle de egfaneradores de G@ N, como el CampyPak o
metodologia es el siguiente: con el sobre empleado para anaerobiosis, pero en
a)Ureasa rapida: este caso no debe colocarse el catalizador a la jarra;
Existe una serie de diversas versiones dambién puede lograrse incubando las placas en una
método, y en general se basan en que la hidrdlisisubadora con una atmosfera de, @@l 10 al
de la urea provoca liberacion de ONH,, con 15%. Sin embargo, un método economico y
el consiguiente aumento del pH, lo que se pone siencillo consiste en colocar las placas en un frasco
manifiesto por un cambio en el color de un indicale vidrio de boca ancha, con tapa de rosca cuyo
dor &acido-base. En el mercado se consiguen dimpaque puede hacerse con un trozo de neumatico
versas pruebas comerciales como CLOteste automavil y la atmosfera se genera con una vela
PyloriTek y Hpfast, cuya carta de presentacion eacendida y una tableta efervescente de antiacido,
una alta sensibilidad y especificidad y un tiemptipo Alka-Seltzer ®, la cual se coloca con unos 10
de lectura corto, que puede ser desde un minutmkde agua en una bolsa plastica adherida a la pared
24 horas (137); obviamente las versiones rapiddsl frasco para economizar espacio (139).
han sido las mas empleadas. En nuestro caso eva- A los cinco dias de incubacién en una
luamos, con buenos resultados, una solucion eheiestra positiva se obtienen colonias de
urea al 6% con rojo de fenol como indicador degproximadamente 1mm de diametro, claras,
pH a una concentracion del 0,05%, haciendo ti@nsparentes, brillantes y convexas, que a la tincién
lectura entre uno y 10 minutos, aunque usualmesie Gram muestran bacilos curvos Gram negativos,
te los casos positivos viran el indicador antes dglie son ureasa, catalasa y oxidasa positivos. La
minuto (138). tincion de Gram o una tincion de flagelos (140)
No obstante, el cambio de coloracion es mwayuda a la identificacion de la bacteria, pues como
tenue ya que vira de un tono ligeramente amanidicAbamos previamente se trata de un bacilo
llento a un rosaceo, por lo que probamos una meervo, Gram negativo, con un mechon de 4 a 7
cla de indicadores (azul de bromotimol y rojo diéagelos en un solo extremo de la bacteria (5). Sin
fenol) que brinda un cambio de color mas aceambargo, para la tincion de Gram debe
tuado, la lectura se hace antes del minuto y mamntratefiirse con fucsina bésica, pues con safranina
tiene una sensibilidad y especificidad similar a kesta bacteria se colorea muy levemente y es dificil

prueba anterior (66). de observar.
b) Cultivo: c) Deteccion microscopica de la bacteria:
Contrario a la suposicion de gtk pylori La forma curvada caracteristica de

es una bacteria fastidosa, es posible aislarlaHelicobactethace que su observacion en un frotis
identificarla facilmente. La muestra para el estudjoueda utilizarse como diagnostico presuntivo. Esta
bacteriolégico es una biopsia que debe sebservacion puede realizarse en improntas de la
macerada. Esto se hace colocandola en un tubdd®sia o en cortes histolégicos, en ambos casos
16 x 100 mm que actia como mortero y se mace@n tinciones como Gram, hematoxilina-eosina,
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impregnaciones argénticas y recientemente segraebas bien podrian considerarse tanto como
utilizado con mucho éxito la coloracion con azuhétodos diagndsticos no invasivos o invasivos,
de toluidina. Este ultimo colorante permite una facilegun la muestra empleada. Finalmente, la prueba
identificacion de la bacteria ya que ésta se colorgae parece ideal tanto para evaluar la evolucién
intensamente, metodologia ideada por A. Delgagostratamiento, como para investigaciones
en el Laboratorio del Dr. P. Correa (Comunicacidepidemiol6gicas y que vendria a aclarar la via de
personal). La observacion microscopica de Wiseminacion de este agente, es la identificacion
bacteria, aun en muestras tefiidas con hematoxilof@antigenos ddelicobacteren heces del paciente,
eosina, guarda una buena correlacion con ku cual se ha realizado mediante pruebas
aislamiento (138). inmunoenzimaticas.
Métodos no invasivos:

Los métodos en los cuales no se requiere
biopsia han sido denominados no invasivos (13&0ONCLUSION.
los dos més utilizados son la serologiay la prueba Aunque ciertamente organismos con
del carbono marcado en el aliento del paciente. $iorfologia espiral habian sido observados en la
embargo, recientemente se ha disefiado una prueheosa gastrica desde hace mas de un siglo, la
para la deteccion de antigenogi#dicobacteren atencién microbiol6gica a este micronicho nacié
las heces del paciente, cuya correlacion es exceldoggo del aislamiento dél pylori en 1982 por
con respecto al hallazgo de la bacteria en la biopdarshall y Warren, hallazgo que vino a derribar
Los métodos seroldgicos desarrollados permitem paradigma largamente sostenido y a marcar el
la evaluacion del nivel de anticuerpos en sangrécio de una nueva era en lo que respecta a la
total, en saliva y en orina (136). Estos métodggnesis de la patologia duodenal, asi como un
permiten realizar encuestas seroldgicas a bagnovado interés en el tema por parte de
costo, pero no permiten dar seguimiento posspecialistas. Sin embargo, se abren nuevas
tratamiento al paciente, ya que los anticuerppssibilidades que requieren un caudal continuo de
suelen permanecer elevados entre 24 y 48 mese&stigacion, como son la busqueda de métodos
después del tratamiento (136, 141); aunquapidos y efectivos para evaluar la resistencia a
manteniendo un suero control pretratamiento astibioticos (145), o bien evaluar antigenos
posible un seguimento mediante un ELISAacterianos con posibilidades de utilizarlos como
cuantitativo (142). vacuna contra la gastritis y Ulceras pépticas (146-

La deteccion de carbono marcado con ui¥8).
is6topo, se basa en suministrar al paciente unadosis En la presente revision hemos querido
de urea marcada con un isotopd® €CC* (143, presentar un vistazo acerca de los mas discutidos
144). Este ultimo no es radioactivo, por lo que seecanismos empleados por este patdgeno
centran las esperanzas en €l como prueba general,
aunque es una prueba cara para paises en desarrollo

. . P FERENCIAS.
(144). Si el paciente esta infectado la baCteljf‘fTomb JF, White O, Kerlavage AR, Clayton RA, Sutton

hid_ml,iza la urea en el estomago Iiberand(_)z Can GG, Fleischmann RD, et al. The Complete genome sequence
el isotopo que es detectado en el aliento d&lthe gastric pathogeRelicobacter pylori Nature 1997;
paciente. 388:539-47.

Por otro lado, las pruebas de PCR han _ , .
Marshall BJ. History of the discovery @ pylori. In

permlt_ldo la |(_jent|f|ca0|on del genoma de l%l sser MJ. edCampylobacter pyloiin Gastritis and Peptic
bacteria en saliva, placa dental y heces, aparteLﬁ%er Disease. New York: Igaku-Shoin; 1989 p. 7-23.
los tejidos gastricos (39, 40), por lo que estas
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