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RESUMEN

Helicobacter pylori descubierto en 1983 es conocido como el agente causal de
gastritis cronica. Los genes de helicobacter pylori poseen distinta afinidad que
tiene relacion a procesos patoldgicos gastricos. EIl gen vacA (citotoxina activa
vacuolizante), codifica una cepa que tiene mayor dafio a las células epiteliales
con mayor afinidad al carcinoma gastrico. El gen cagA (citotoxina asociada al
gen A) esta asociada a la ulcera péptica, ya que induce a una mayor inflamacion
de la mucosa. Los genes sabA (adhesina de union al Acido Sialico) y babA
(adhesina de unién a antigeno de grupo sanguineo) son asociados a metaplasia
intestinal y atrofia gastrica ya que sus productos desencadenan la perdida de
células parietales. Los genes iceA y cagE relacionados a dispepsia debido a la
produccion de IL-8 en las células parietales.

Palabras clave: Helicobacter pylori, gastritis, vacA, cagA, iceA, baba, sabA.

La colonizacibn de la mucosa
gastrica por Helicobacter pylori

INTRODUCCION

En 1983 los trabajos de los cientificos
Robin Warren y Barry Marshall,
identificaron la presencia de bacilos
curvados flagelados en el estbmago
de pacientes con ulcera gastrica este
microorganismo fue denominado
Helicobacter pylori, su
descubrimiento fue galardonado con
el premio Nobel de fisiologia en
2005.(1-2)

induce una inflamacién del epitelio
gastrico (gastritis). La infeccién por
H. pylori ocurre a nivel mundial y se
considera que el 50% de los seres
humanos estan colonizados por
esta bacteria.

La infeccion no solo presenta relacion
con la gastritis cronica, también
presenta relacion con otras
enfermedades gastricas como: ulcera
péptica y linfoma de MALT. Es un
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factor de riesgo para el desarrollo de
carcinoma gastrico.(3-4)

La gastritis presenta  distintos
sintomas como inapetencia, nauseas,
vomitos, dolor en la parte superior del
abdomen, sagrado de la mucosa
ocasionando heces con presencia de
sangre (disenteria).

Actualmente  Helicobacter  pylori
cuenta con una importante diversidad
genética bacteriana, debido a esto
ciertas cepas estan asociadas a
distintas enfermedades gastricas.

En este articulo de revision tenemos
como objetivo informar la diversidad
genética de H. pylori.

METODOLOGIA

Para este trabajo de investigacion se
realizd una busqueda bibliografica en
noviembre de 2013 de articulos de
investigacibn en revistas médicas,
que tuvieron como finalidad el
estudio de genes de Helicobacter
pylori relacionados a la gastritis.

Los articulos de investigacion fueron
obtenidos utilizando palabras clave
(Helicobacter pylori, gastritis, gen
vacA, cagA, iceA, baba, sabA).

DESARROLLO

H. pylori es el agente causal de
enfermedades gastricas, estas

patologias tienen directa relacion
con su asociacion genética que
presentan los genes de H. pylori. la
infeccion por Helicobacter pylori esta
distribuida a nivel mundial y cada vez
adquiere una mayor relevancia
debido a los distintos tipos de cepas
gue causan dafos al ser humano.

La diversidad genética que esta
presente en la infeccion de
Helicobacter pylori ocasiona: gastritis
cronica, ulcera péptica, linfoma de
MALT y es factor de riesgo de
carcinoma gastrico.

GENES DE H. PYLORI ASOCIADOS
A GASTRITIS.

Los genes que interfieren en la
relacion de patogenicidad del H.
pylori con el ser humano son:

vacA

(Citotoxina activa vacuolizante) este
gen codificada la proteina vacA, la
citotoxina forma poros en las
membranas de las células epiteliales,
permite la salida de aniones y urea,
esto es importante porque la
hidrélisis de urea protege a la
bacteria de la acidez gastrica, esta
proteina también favorece la
labilidad de las uniones epiteliales, lo
gue hace posible el paso de los
nutrientes a través de la barrera
mucosa en beneficio de la bacteria.
(1) (4-8)
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La toxina codificada por el gen vacA
induce formacion de vacuolas en
células epiteliales, causa
degeneracion vascular de las células
gastricas y ulceracion de la
mucosa.(9)

VacA tiene efecto de supresion de la

respuesta inmune especifica
mediante:

. La inhibicibn de a
maduracion de los
fagosomas en los
macrdéfagos.

. La inhibicion selectiva de la
presentacion de los
antigenos a las células T.

. El bloqueo de la

proliferacion de dichas
células e induce a la
apoptosis.

Las cepas de H. pylori con diferentes
alelos de vacA exhiben una gran
variedad de fenotipos relacionados
con diversas enfermedades
gastricas.(2-9-16)

El gen VacA tiene dos regiones
diferenciadas, una corresponde a la
region de una secuencia sefial
denominada vacA (s), la variante
alélica s1 es completamente activa
mientras que la s2 tiene un extremo
amino corto que bloquea la formacién
de vacuolas y disminuye la formacion
de poros en la membrana eucariotas,
otra corresponde a la region media,

conocida como vacA m con dos tipos
de alelos: alelo tipo m1 con actividad
citotoxica y m2 para las cepas que
carecen de esta citotoxina. (1- 4 -8)

Las formas sl/m2interactian vy
vacuolizan un rango menor de
células e inducen menor dafio que
las formas s1/m1.

En general las cepas vacA sl/ml
estan asociadas a patologias graves
como el carcinoma gastrico.

cagA

El gene cagA (citotoxina asociada al
gen A) induce la expresion de IL-8 en
las células epiteliales gastricas. (4-
16).

La infeccion por cepas cagA (+),
induce una respuesta inflamatoria, se
distingue por una gran densidad de
células polimorfonucleares en la
mucosa gastrica.

Existe la presencia de una isla de
patogenicidad cagA-PAl que se
compone de 31 genes, responsables
de la  codificacion  de los
componentes del sistema de
secrecion tipo IV, cagA-PAl afecta al
estado inflamatorio de la mucosa
gastrica por la inflamacién de las
células polimorfonucleares y
aumenta la produccion de
interleucina 8, las cepas de H. pylori
gue presentan el gen cagA han sido
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asociada con ulcera péptica y con
cancer gastrico. (4-7-16-6)

iceA

(Inducida por el contacto con el
epitelio)

Tiene dos principales variantes
alélicas designados como iceAl e
iceA2. El alelo iceal esta regulado
por el contacto de H. pylori con las
células epiteliales géastricas y se ha
asociado con la enfermedad de
ulcera pepitica. Mientras tanto el alelo
iceA2 se ha relacionado con La
gastritis asintomatica y la dispepsia
no ulcerosa. (3-16)

babA

(Adhesina de unidon a antigeno del
grupo sanguineo)

Este gen codifica una proteina de
membrana una adhesion llamada
babA, las cepas H.pylori pueden
tener tres grupos de alelos del gen:
babA 1, babA y BabB solo la proteina
de membrana sintetizada por el gen
babA, tiene la capacidad de unirse al
antigeno de Lewis , permitiendo la
colonizacion de la mucosa gastrica,
facilitando la union de la bacteria con
epitelio del hospedero y facilita la
liberacién de otros factores
patogenicidad, ademas se ha
relaciona con la presencia de los
genes vacA y cagA.(4,16,17,9)

Los antigenos de Lewis son
antigenos fucosilados de grupo
sanguineo Son expresados, ademas
por los eritrocitos, por células
epiteliales humanas.

H. pylori se une con la adhesina
BabA a las células epiteliales
gastricas a través de los antigenos
de Lewis

La adhesina esta codificada por los
genes babAl y babA2, aunque solo
el gen babA2 es funcionalmente
activo.

Se ha comprobado como la union de
H. pylori al receptor gastrico de Lewis
promueve una respuesta inmune no
especifica y el desarrollo de auto
anticuerposfrente a las células
productoras de &cido, lo que
contribuye a la gastritis cronica y a la
pérdida de células parietales.
Ademas, la adherencia mediada por
BabA participa en la distribucion de
los factores de virulencia que dafian
al tejido del hospedador, pudiendo
llevar al desarrollo de ulcera péptica
y cancer géstrico. (17)

sabA

(Adhesina de unién al Acido Sialico)

El gen produce una proteina de
membrana que Tiene funcion similar
albabA al sintetizar una proteina de
union pero esta lo hace con el
antigeno sialico de Lewis el cual esta
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presente en grande cantidades
cuando se desencadena una
respuesta inflamatoria y origina la
activacion de la respuesta oxidativa.
El gen sabA y su producto se ha
encontrado en cepas relacionadas
con el desarrollo de metaplasia
intestinal, atrofia gastrica y
adenocarcinoma (16).

cagE

(Gen asociado a citotoxina E)

Esté relacionado con un aumento de
la produccion IL-8 en las células
epiteliales gastricas, asociado a los
genes cagA y vaca (4).

ENFERMEDADES GASTRICAS
ASOCIADAS A HELICOBACTER
PYLORI

GASTRITIS CRONICA:

Es la inflamacién de la mucosa
gastrica, que en la gastroscopia se ve
enrojecida, presentandose en forma
de manchas rojizas, las cuales
representan irritacion o hemorragias
subepiteliales. (12)

La colonizacibn de la mucosa
gastrica por Helicobacter pylori
induce a una reaccién inflamatoria de
caracter agudo difuso en el cuerpoy
en el antro del estobmago que
posteriormente evoluciona a una
cronicidad, la produccién del acido
gastrico se ve alterada esto se

traduce en aumento de pH hasta
valores neutros sobre la superficie de
los enterocitos que favorece al
desarrollo de una  respuesta
inflamatoria, otro factor es la
presencia de antigeno de Lewis que
tiene una relacion importante con la
expresion del gen babA favoreciendo
a una respuesta inmune cruzada
atacando también a las células
epiteliales.(12-15)

El gen cagA induce una inflamacion
debido a que induce la expresion de
interleucina — 8 por parte de las
células epiteliales géstricas, la
repuesta inflamatoria desarrollada
induce apoptosis del epitelio gastrico.
(7-8-13-15)

GASTRITIS EROSIVA

La determinaciéon de este tipo de
gastritis es tratada por la asociacion
de genes:
cagA/cagE/babA2/vacA/S1ml/iceAl.
(11-16)

ULCERA PEPTICA:

La ulcera es considerada una pérdida
de la continuidad del epitelio, la
ubicacién se encuentra en la primera
porcién del duodeno, debido a la
presencia de Helicobacter pylori en el
antro, favoreciendo el aumento de la
cantidad del &cido que llega al
epitelio del duodeno.(15)
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La severidad de la ulcera depende de
la presencia de las cepas cagA
positivas del H.pylori (que afectan al
estado inflamatorio de la mucosa
gastrica por la inflamacion de las
células polimorfonucleares, aumenta
la produccion de interleucina 8) y de
la presencia del genbabA que
participa en la distribucion de los
factores de virulencia que dafian al
tejido del hospedador, pudiendo
llevar al desarrollo de ulcera péptica.

CANCER GASTRICO

La infecciébn con H.pylori se asocia
con la presencia de cancer gastrico,
debido a que esta bacteria
incrementa el riesgo de desarrollar el
cancer en 6 veces por esta razoén el
Helicobacter pylori es clasificado
como un carcindgeno de tipo 1.

No solo la infeccibn por cepas de
H.pylori y sus genes vacA y cagA
determinan el desarrollo del cancer,
también esta presente las
susceptibilidad del huésped.

El cancer por infeccion de H.pylori no
solo se ubica en la region antral de
estdbmago, sino que ademas es de
variante intestinal. (10-14-16)

LINFOMA DE MALT

(Tumor de Tejido linfatico asociado a
mucosa)

Es un cumulo no encapsulado
delimitado de linfocitos B debido a la
presencia de la infeccion de H.pylori

se inicia la activacion de las
respuesta inmune secundaria a
diferentes antigenos.

El gen cagA interactia con los
linfocitos B uniéndose con receptores
de tirosicinasa estimulando su
activacion frenando la apoptosis y
favorece al desarrollo tipo MALT.

CONCLUSIONES

Concluimos que los genes de
Helicobacter pylori poseen distinta
afinidad que tiene relacion a
procesos patolégicos gastricos.

El gen vacA codifica una cepa que
tiene  mayor dafio a las células
epiteliales (la cepa sl/ml  tienen
mayor afinidad al carcinoma
géstrico).

El gen cagA esta asociada a la
ulcera péptica, ya que induce a una
mayor inflamacion de la mucosa.

Los genes sabA y babA son
asociados a metaplasia intestinal y
atrofia gastrica debido a que sus
productos desencadenan la perdida
de células parietales.

Los genes iceA y cagE relacionados
a dispepsia debido a la produccion de
IL-8 en las células parietales.

Debido a estos genes Helicobacter
pylori es un patégeno que cada ves
adquiere mayor importancia a nivel
mundial por las distintas
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enfermedades que estan
relacionadas a la diversidad de cepas
que contiene distintas asociaciones
genéticas.
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