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RESUMEN
H. pylori es un bacilo gramnegativo adaptado para sobrevivir en el medio acido gastrico. Puede

persistir durante toda la vida del individuo y causar o no manifestaciones clinicas de enfermedad,
pero siempre ocasiona una respuesta inmunitaria que puede ir desde un leve infiltrado



inflamatorio hasta el desarrollo de ulceraciones e inclusive neoplasias. Considerando los
determinantes de patogenicidad del microorganismo y apoyados en los conocimientos que
presenta la literatura, nos aventuramos a inferir como ellos se relacionan con el desarrollo de una
determinada respuesta inmunoldgica frente a la infeccidon por esta bacteria.

PALABRAS CLAVE: Helicobacter pylori, respuesta inmune, infeccién gastrica.

THEORICAL MODEL OF IMMUNE RESPONSE IN HELICOBACTER PYLORI GASTRIC MUCOSA
INFECTION

SUMMARY
H. pylori is a Gram-negative rod adaptad to survive in the gastric acid media, even for the whole

life of a person with or without clinical manifestations of disease, but always producing an
immune response with a broad spectrum (from mild inflammation infiltrate, ulcers to a gastric
neoplasia). Considering bacterial pathogenicity determinants and a literature review, we try to
propose a model of the relation among an immune response development against the H. pylori
infection.
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INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori), bacilo gramnegativo de capital importancia clinica por su gran
vinculacion en la aparicion de Jdlceras pépticas, era un microorganismo relativamente
desconocido hasta el afo 1982. En esa fecha fue aislado por vez primera por J. Robin Warren y
Barry Marshall, un biélogo y un clinico australianos, que demostraron su relacion etiopatogunica
con la enfermedad ulcero-péptica. Previo descubrimiento, se consideraba a las "Ulceras del
estamago" como un efecto inmediato de las elevadas cantidades de acido gastrico acumuladas
en el estamago e inclusive se aceptaban '"teorias psicosomaticas" vinculadas a una vida
angustiante, como forma de explicar la aparicion de Ulceras (1).

Previamente, a principios de junio de 1979, el destacado patdlogo Warren observépor primera vez
a H. pylori en una biopsia gastrica proveniente de un paciente con gastritis crénica activa. Sus
observaciones en estudios histopatoldgicos continuaron por un par de ahos, en los que asociaba
la presencia del microorganismo con esta patologia. Durante este tiempo hubo muchos intentos
de aislar a la bacteria pero sin ningun éxito. En 1981, un médico gastroenterélogo (Barry Marshall)
se une a la investigacion realizada por Warren y confirma lo reportado por este ultimo. La
bacteria morfoldégicamente semejalbba un Campylobacter sp., razén por la cual fue llamada
Campylobacter pyloridis, y por tanto se emplearon los medios especificos de Campylobacter (1).

Sin embargo, fue hasta 1982 que H. pylori fue aislado por primera vez y esto sucedié como suceso
anecdotico después de dejar el cultivo por mas de 5 dias gracias a que hubo un dia de asueto
gue prolongd el fin de semana. Finalmente fue en 1984 que se publicd en la revista Lancet la
asociacion de H. pylori con la gastritis crénica y por primera vez se sugirié que la Ulcera péptica
pudiera ser de etiologia infecciosa (1).

La conexidn entre H. pylori y las Ulceras pépticas fue deducida eventualmente de estudios epidemiolégicos que
demostraron una incidencia creciente de Ulceras en las personas infectadas con la bacteria. La Ulcera es un



fenémeno tiempo-dependiente y de etiologia multifactorial, que evoluciona desde la gastritis aguda, pasa a crdnica,
llega a la solucién de continuidad y que puede progresar inclusive a neoplasias (1).

FISIOLOGIA Y ESTRUCTURA DE LA BACTERIA

H. pylori es un bacilo gramnegativo, curvo, espiralado y microaerofilico que vive en la capa de
mucus del estomago. Mide aproximadamente 3.5 por 0.5 micrometros, posee multiples flagelos
recubiertos en uno de sus polos (de 5 a 6, lo que lo hace altamente maovil) y se caracteriza por ser
una bacteria de crecimiento lento.

Este microorganismo segrega proteinas con conocidos efectos quimiotacticos -atraen a los
macrofagos y neutrofilos lo que produce inflamacion en la zona afectada-. Su caracteristica
bioguimica mas sobresaliente es la abundante produccion de la enzima ureasa, que cataliza la
hidrolisis de la urea en amonio y CO2; lo cual permite la formacion de una nube de amonio que
es un mecanismo importante para la sobrevivencia de la bacteria en un pH tan acido como lo es
el jugo gastrico.

Recientemente ha sido identificado parte del mecanismo mediante el cual la bacteria en
cuestion es capaz de sobrevivir en el medio acido del estémago (2).

Sachsy colaboradores (en mayo de 2000) describieron una proteina que nombraron Urel,
miembro de las amidoporinas que regula la transferencia de urea del medio externo del
estdmago hacia el citoplasma del H. pylori mediante canales que atraviesan la membrana
celular.

Cuando el medio externo es excesivamente acido, los canales incrementan 300 veces la cantidad
de urea que entra al citoplasma de la bacteria y ello resulta en la suficiente produccion de
amonio para neutralizar el periplasma (area entre las membranas externa e interna).

Si Urel no se encuentra presente, una insuficiente cantidad de urea entra por esos canalesy se
genera menos amonio. Sin la capacidad para neutralizar el propio periplasma el microorganismo
se hace vulnerable al pH del estdmago. Este es su principal mecanismo de adaptacion, defensa y
sobrevivencia ante condiciones hostiles (2).

El microorganismo produce varios factores solubles, entre los que se encuentran: la ureasa que
permite la colonizacion en el medio dcido del estdmago e induce dafio en las células del epitelio
gastrico; la toxina vacuolizante A (VacA) que produce la formacion de vacuolas en las células
gastrointestinales; la proteina codificada por el gen asociado con la citotoxina A (proteina CagA),
gue al igual que VacA esta fuertemente asociada con el desarrollo de las Ulceras, y la catalasa que
permite a la bacteria resistir el ataque de las células inflamatorias del hospedero.

Todas las proteinas anteriores, excepto la catalasa, son producidas por la bacteria y absorbidas
por el epitelio gastrointestinal, lo qgue desencadena un grupo de sefiales proinflamatorias que

culminan con el reclutamiento y activacion de las células inflamatorias.

Determinantes de patogenicidad de H. pylori



Determinante delFuncion
Patogenicidad

Ureasa Neutraliza la acidez gastrica; estimula la quimiotaxis
de monocitos y neutrofilos; estimula la produccion de
citocinas proinflamatorias.

Proteina del shock por calorfAumenta la expresion de la ureasa; ademas de la
(HspB, por sus siglas en|defensa ante medios adversos.
idioma inglés)

Proteina de inhibicidn delllnduce hipoclorhidria durante la infeccion aguda
acido (inhibe la secrecion acida de las células parietales).

Flagelos Permiten la penetraciéon en la capa de moco gastrico v
brindan movilidad. Posible rol antigénico (por ser
recubiertos).

Adhesinas Median la unién a las células epiteliales gastricas
(adhesion-colonizacion).

Mucinasas y Fosfolipasas Alteran el moco gastrico (facilitan penetracion,
adherencia y colonizacion).

Superoxido dismutasa Evita la actividad fagocitica al neutralizar los
metabolitos reactivos del oxigeno.

Catalasa Evita la actividad fagocitica al neutralizar los perdxidos.

Toxina vacuolizante (VacA) [Induce la vacuolizacion de las células epiteliales,
ademas de estimular la migracion de neutrofilos en la

Citotoxina A (CagA) mucosa

Promueve actividad citotoxica y destruye las vacuolas.

Modificado de: (3) Murray P, Rosenthal K, Kobayashi G, Tsaller M. Campylobacter y Helicobacter.
4ed. Madrid: Mosby; 2004. p. 290.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la infeccidon por H. pylori en nifos puede realizarse por métodos que no
precisan de endoscopia (no invasores), como la prueba del aliento con urea marcada con
carbono radiactivo (carbono 13-14), la determinacion de anticuerpos a través de distintos



meétodos seroldgicos en diferentes fluidos (suero, saliva, orina) y la determinacion de antigenos
de H. pylori en heces. Pero la endoscopia digestiva alta es necesaria para determinar el tipo de
enfermedad gastroduodenal producida por la bacteria y ademas permite tomas de biopsia para
examen histoldgico, cultivo microbioldgico con estudio de sensibilidad a antibidticos usados en
el tratamiento y optativamente la prueba de ureasa rapida, para considerar individualmente a
cada paciente seguln sus factores de riesgo (4).

Principales métodos de diagndstico utilizados en la infeccidon por H. pylori

Detecciéon del Método
Microorganismo Invasor No Invasor
Directo Estudios

Deteccidn de antigenos
ecales, de anticuerpos
tipo IgA en saliva o 1IgG

histopatoldgicos.

Reaccion en Cadena de
la Polimerasa (RCP).

_ en sangre.
Cultivo.
Indirecto Prueba de ureasa rapida| Prueba de aliento con
en biopsia urea marcada con

carbono radiactivo (UBT).

Serologia

Modificado de: (5) Rollan A. H. pyloriy Ulcera péptica. [citado 31 May 2005]. Disponible en: URL:
http:/Escuela.med.puc.cl/paginas/publicaciones/boletin/ html/cirugial2_12_1t.html.

Histopatologia

AUn constituye la prueba de oro para la detecciéon de H. pylori. La muestra tomada de la mucosa
antral sana ha de tefirse con Giemsa (en busqueda de polimorfonucleares infiltrantes) y es de
mucha utilidad en el diagndstico inicial aunque debido a su costo ha sido reemplazada por otras
pruebas (4).

Reaccién en Cadena de la Polimerasa (RCP)
Por su sensibilidad y especificidad pudiera ser el método de eleccion en el futuro; aungue por la
ubicuidad de H. pylori se pudiesen generar problemas de falsos positivos (4).

Cultivo

Debido a su lentitud y baja sensibilidad, es un método poco fiable; aunque sigue siendo Util en
pacientes en los que el tratamiento no ha logrado la erradicacion de la bacteria, para evaluar
sensibilidad a los antimicrobianos (4).

Prueba de ureasa en biopsia astral

Constituye el método mas rapido en la deteccion de H. pylori sometidos a endoscopia. La ureasa
producida por la bacteria convierte urea en amonio y CO 2, lo que modifica el pH del medio
(agar urea) y provoca un cambio de color que define la reaccion como positiva. Un problema
adicional lo constituye la posibilidad de falsos positivos debido a pinzas de biopsia o endoscopios
contaminados (4).



Serologia

Mediante técnicas de analisis de inmunoadsorcion ligados a enzimas (ELISA por sus siglas en
idioma inglés) se detectan anticuerpos IgM, IgG, IgA, IgE dirigidos contra varios antigenos
especificos de la bacteria. La sensibilidad y especificidad superan el 90% vy la erradicacion de H.
pylori estd asociado con caida de los titulos de anticuerpos en relacion tiempo-dependiente (4).

Deteccidon de antigenos en heces

Es un meétodo prometedor que aporta una sensibilidad cercana al 80% como método
diagnostico, de suma utilidad en ninos, pero todavia pendiente de validar como método de
control postratamiento. Los elevados costos limitan su uso masivo (4).

Prueba en aire espirado o prueba del aliento (Urea Breath Tests ? UBT, por sus siglas en idioma
inglés): Es una metodologia no invasora, que utiliza Carbono 13 o 14, (leido en un espectrometro
de masas o contador de centelleo respectivamente) para detectar la descomposicién por la
ureasa del H. pylori de la urea marcada ingerida por el paciente. Es mas especifica y sensible que
la serologia, puede dar falsos negativos en pacientes que toman omeprazol o que tienen cirugia
previa del estdmago (4).

EPIDEMIOLOGIA

H. pylori afecta al 50% de la poblacion mundial aproximadamente. En Estados Unidos la
prevalencia de la infeccidn se origina en menos de un 10% en caucasicos menores de 30 afos de
edad a mas de 50% de los que son mayores de 60 afos. La prevalencia es mas alta en no
caucasicos e inmigrantes de paises en desarrollo y se correlaciona inversamente con el nivel
socio-econdmico. La transmisidn es de persona a persona pero se desconoce la forma de
propagacion. La mayor parte de las infecciones se adquieren durante la infancia (6).

Aunqgue la infeccion cronica de H. pylori con gastritis estd presente en 30% a 50% de la poblacion
mundial, la mayoria son asintomaticos y no padecen secuelas; tal infeccion también esta
fuertemente asociada con la aparicion de Ulceras pépticas, sin embargo soélo el 15% de las
personas con infecciéon créonica desarrollan Ulcera péptica.

Extrapolando las estadisticas a nuestro pais, la Dra. Maria Cavazza y colaboradores del Instituto
de Biomedicina y del Hospital ?José Maria Vargasi en Caracas, han desarrollado estudios
pioneros destinados a conocer la incidencia y prevalencia de la infeccion por H. pylori en
Venezuela, tanto en ninos como en pacientes adultos. A continuacion se cita de manera textual y
resumida algunas de las conclusiones del trabajo desarrollado por la Dra. Cavazza en diversas
regiones del pais, destinado a conocer la seroprevalencia de la infeccion por H. pylori en
Venezuela. También se presenta en la figura 1 la distribuciéon geografica de estos resultados.

Figura 1. Mapa de distribucion y seroprevalencia de H. pylori en Venezuela



Nifios _Mdulios
sintomaticos sintormaticos Personal
J0% 7% Hospitalario
asintomatico

Pacientes con
cancer gastrico 87%

Fuente: (7) Cavazza ME, Correnti M, Urrestarazu M, Vivas JV, Perrone M, Serrano N, et al.
Helicobacter pylori infection in Venezuela. Clin Microbiol infect 2001:7(1):331.

?Los objetivos del presente trabajo fueron: establecer la seroprevalencia de la infeccion por H.
pylori en poblacidén venezolana y su asociacion con trastornos gastroduodenales y evaluar la
prevalencia del gen cagA mediante la reaccion en cadena de la polimerasa. Para el estudio de
seroprevalencia se evaluaron un total de 1041 personas de distintos estados del pais, 370 adultos
sintomaticos, 406 asintomaticos, 27 ninos sintomaticos y 238 asintomaticos. La determinacion de
anticuerpos |gG especificos se realizé mediante ELISA comercial. La presencia del gen cagA fue
evaluada en 133 pacientes del area metropolitana y el Centro de Cancer Gastrico de San Cristobal.
Las biopsias se analizaron por diferentes métodos diagndsticos para H. pylori: cultivo, prueba de
ureasa, RCP.

En la poblacion infantil el porcentaje de niflos con valores de anticuerpos IgG especificos anti ?
H. pylori varia de 30 a 60%. En adultos sintomaticos la seroprevalencia varia entre un 68 a 93%
segun el area geografica estudiada. Una disminucion de anticuerpos IgG anti?H. pylori se
observo en pacientes con gastritis antral difusa asociada con metaplasia tipo Il. En el grupo de
pacientes de San Cristdbal se observaron titulos elevados en pacientes con gastritis antral difusa.
Un 46% de las cepas de H. pylori aisladas de pacientes del Area Metropolitana presentaron el gen
cagA a diferencia del grupo de San Cristébal donde se observd una frecuencia menor (26.41%)?
(7).

DEFINICIONES OPERACIONALES

Adenocarcinoma: Son células cancerosas o patolégicas que tienen la capacidad de diseminarse,
invadir y destruir tejidos. Estas células pueden recurrir en tejidos localizados y en otros tejidos si



son resistentes al tratamiento (8).

Anticuerpo: Molécula glucoprotéica, también denominada inmunoglobulina, producida por los
linfocitos B y que se unen a antigenos a menudo con un alto grado de especificidad y afinidad
9).

Antigeno: Sustancia que posee la capacidad de unirse a un anticuerpo especifico o a un
receptor de linfocito T (TCR). Son generalmente macromoléculas y reciben, también, el nombre
de inmunodgenos, es decir, tiene la capacidad de desencadenar una respuesta inmune (10).

Apoptosis: Forma de muerte celular, asociada con digestion del ADN, que no produce signos de
inflamacion. Es llamada también muerte celular programada (10).

Caspasas: Proteasas que fragmentan residuos de acido aspartico gue actian como mensajeros
intracelulares en la apoptosis (10).

Citocina: Proteinas sintetizadas por distintos tipos celulares que intervienen en las reacciones
inflamatorias e inmunitarias; actian como mediadores de la comunicacion entre las células del
sistema inmunitario (9).

Complemento: Conjunto de proteinas séricas o tisulares pertenecientes a la respuesta inmune
humoral inespecifica que, al activarse, generan una serie de mediadores con un gran poder
inflamatorio y litico (10).

Gastritis croénica: Es una inflamacion del revestimiento del estdmago que se presenta
gradualmente y que persiste durante un tiempo prolongado. Implica algun grado de atrofia (con
pérdida de capacidad funcional de la mucosa) o de metaplasia. Afecta principalmente el antro
pildrico (8).

Infeccion por H. pylori: Esta bacteria es responsable de la mayoria de las Ulceras gastricas y
muchos casos de gastritis cronica. Este microorganismo puede debilitar la cubierta protectora
del estdomago y el duodeno, lo que permite que los acidos digestivos irriten y destruyan el
revestimiento sensible de estas partes (8). Este microorganismo esta presente en gran parte de
la poblaciéon, pero no se considera microbiota habitual por el hecho de que su presencia siempre
produce una respuesta inflamatoria.

Linforma MALT (mucous associated lymphoid tissue de las siglas en idioma inglés): Es un
Linforna no Hodgkin de células B, extranodal, encuadrado dentro del grupo de los linformas de la
zona marginal (junto a los Linformas B Esplénico y Linforna B Ganglionar de la zona marginal) (8).

Respuesta Adaptativa: Mecanismos celulares y humorales (mediadores solubles) estimulados
por la exposicion a agentes infecciosos y que aumentan en magnitud y capacidad de defensa
con cada exposicidn sucesiva a un microorganismo determinado (9).

Respuesta Innata: Mecanismos de defensa bioquimicos y celulares presentes incluso antes de
gue se produzca la infeccion y que estan preparados para responder con rapidez ante ésta (9).

Respuesta ThO: Respuesta inmune indiferenciada que, de acuerdo al patron de citocinas
presentes en el medio, da lugar a la diferenciacion hacia una respuesta de tipo Thl si se expresan



citocinas como IFN-g, o bien hacia una respuesta de tipo Th2 si las citocinas predominantes son
IL-4 e IL-5 (9).

Respuesta Thl: Respuesta inmune de tipo adaptativa mediada por linfocitos T cooperadores que
secretan principalmente IFN-g. Su funcion principal consiste en estimular las defensas por parte
de fagocitos contra las infecciones, en especial las causadas por microorganismos intracelulares
(9).

Respuesta Th2: Respuesta inmune de tipo adaptativa mediada por linfocitos T cooperadores que
secretan IL-4 e IL-5. Sus funciones principales consisten en estimular las reacciones inmunitarias
mediadas por anticuerpos y eosindfilos/mastocitos y en amortiguar la respuesta Th (9).

Respuesta Th3: Respuesta mediada por linfocitos T que regulan la activacion de otros linfocitos T
Yy gue puede ser necesaria para mantener la tolerancia periférica a los antigenos propios (9).

Sistema Inmunitario de las Mucosas: Sistema inmunitario que participa en la defensa de los
epitelios que recubren las capas mucosas y submucosas de varios sistemas del organismo, no
so6lo frente a microorganismos patdégenos sino contra antigenos comunes del ambiente y
alimentos (9).

Ulcera: Las Ulceras son lesiones parecidas a un crater, circunscritas, que se presentan en la piel o
en una membrana mucosa y son producidas por una condicion maligna, infecciosa o
inflamatoria. En Medicina se evidencian como lesiones con pérdida de continuidad (8).

Ulcera péptica; Ulcera duodenal o géstrica: Las Ulceras son erosiones (desgaste o corrosion) en el
revestimiento del estdbmago o el duodeno. La ubicacion anatdmica le dard su nombre a la lesion
y ambas se conocen con el nombre de Ulceras pépticas (8).

VacA (toxina vacuolizante): Es un factor de virulencia producido por H. pylori, la cual induce
vacuolizacion citoplasmatica en los cultivos celulares y muerte de las células epiteliales, asi como
estimulacion de la migracion de neutrdfilos en la mucosa (1).

CagA (citotoxina A): Proteina codificada por el gen A de H. pylori, la cual es un antigeno
fuertemente inmunogénico que desencadena la activacion de IL-8, TNF con la consiguiente
infiltracion de neutroéfilos y por ende induccion de la respuesta inflamatoria (12).

SISTEMA INMUNITARIO DE LA MUCOSA

Organizacidén Anatomo ? funcional

A nivel de las mucosas existe un contacto intimo entre el organismo y el medio ambiente. La
mayoria de los agentes infecciosos llegan al cuerpo a través de ellas y el moco que las protege en
todo su territorio conforma una parte esencial del sistema inmune. Hay que recordar que la
superficie mucosa del cuerpo humano incluye las mucosas de la cavidad oral, las vias
respiratorias, tracto gastrointestinal y tracto genitourinario.



Las superficies mucosas son altamente vulnerables a la penetraciéon, colonizacion e invasion de
microorganismos patdgenos. Sin embargo, el epitelio que constituye dichas mucosas no es
pasivo, sino que juega un papel activo en la respuesta inmune (RI) y posee casi el 80% de todos
los linfocitos del individuo, los cuales se acumulan o circulan entre las diferentes mucosas.

Esta respuesta estd mediada por células especializadas como las células presentadoras de
antigenos (CPA) que cumplen un papel importante en la seleccidon o muestreo de los antigenos
y el desarrollo de la RI regional. Las células dendriticas se activan en los epitelios estratificados y
pseudoestratificados y las células M se activan en epitelios escamosos, las cuales no son CPA
convencionales, pero transportan transepitelialmente los antigenos y parecen participar de
manera activa en el desarrollo de la RI (10).

Berroterdn y colaboradores (2003) estudiaron la prevalencia de H. pylori en la cavidad bucal y
afirman que dicha bacteria ha sido detectada en la placa dental sé6lo como consecuencia de un
reflujo gastrico, pues es microbiota transitoria. A pesar de que hasta hace poco tiempo se
conocia al estdbmago humano como reservorio habitual del microorganismo, investigaciones
recientes asocian su actividad a la cavidad bucal (placa dental), por lo que es aceptable la
hipodtesis de que dicho ambiente constituya un medio para la transmision de la bacteria.

La superficie mucosa del intestino posee la mayor cantidad de tejido linfoide de todo el
organismo, puesto que esta en presencia de antigenos de una manera muy constante ya que
estos estan presentes en la mayoria de los alimentos, drogas o microorganismaos que ingresan al
organismo por via oral. Este tejido linfoide tiene una disposicion organizada y otra difusa:

Disposicion organizada
Es un tipo de tejido linfoide asociado a las mucosas que se caracterizan por presentar en su

constitucion foliculos linfoides agregados, representados por las placas de Peyer, y foliculos
aislados que tienden a localizarse en colon y recto. En las placas de Peyer los agregados estan
constituidos por foliculos que contienen linfocitos B IgA (centro germinal) y linfocitos B IgM e IgD
(zona periférica). También existen linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+, células dendriticas
foliculares y células dendriticas interdigitantes (10).

Disposicion difusa

Es el otro tipo de presentacion del tejido linfoide asociado a mucosa que estd involucrada en la
estimulacion de la respuesta inmune y esta formada por células dispersas que van a establecer
dos zonas bien diferenciadas. Estas zonas son: Compartimiento Linfocitario Intraepitelial (LIE),
que se localiza en las microvellosidades del intestino delgado, y el Compartimiento Linfocitario
de la Ldmina Propia (LLP), que como su nombre lo indica se localiza en la ldmina propia de la
superficie mucosa de la via gastrointestinal.

El compartimiento LIE tiene como poblacion celular alrededor de 10-20% linfocitos B y 80-90%
linfocitos T, de los cuales 80-90% son linfocitos T CD8+ y sélo un 10% corresponde a linfocitos T
CD4+. Mientras gue el compartimiento LLP estd constituido por linfocitos T CD4+ que
representan un 60-70% del total de linfocitos y de los cuales un 95% expresa un TCR a/b y por
linfocitos T CD8+ (con 30%).



Los linfocitos B son en su mayoria células plasmaticas, cuyo 80% son IgA, asi como también se
localizan IgG e IgE. En la lamina propia se encuentran, ademas, células dendriticas (CD),
macrdofagos, eosindfilos, mastocitos y células asesinas naturales (NK, del inglés Natural Killer) (10).

La etapa inicial de las patologias gastricas a causa de H. pylori se caracterizan por la liberacion de
varias sustancias toxicas por parte de la bacteria que se disuelven en el moco gastrico y que
difunden a la lamina propia, lo que estimula la migracion de neutrdéfilos, monocitos, linfocitos y
otras células. Los linfocitos T CD4+ son de gran importancia en las patologias que se desarrollan a
nivel gastrointestinal.

Se dividen en 2 tipos funcionales: células Thly células Th2 (Thly Th2, del inglés T helper). Los Th
producen IL-2, interferones (IFN) ay g, IL-3 y factor de necrosis tumoral (TNF, del inglés Tumoral
Necrosis Factor) y los Th2 producen IL-4, IL-5 e IL-6. Ambos subtipos responden a la activacion de
la IL-2, pero solo el subtipo Th2 responde a la IL-4. La IL-1 e IL-8 son generadas directamente por
los monocitos y macrofagos durante la activacion celular (13).

IMPORTANCIA DE LA MUCOSA GASTRICA EN LA DEFENSA ANTE LOS
MICROORGANISMOS

En el organismo, la mucosa intestinal es la que ocupa mayor espacio y la cantidad de IgA
secretora que produce y transporta hacia las superficies mucosas cada dia excede los niveles de
IgG, sabiendo que la IgA secretora constituye mas del 80% de todos los anticuerpos producidos
por el tejido linfoide asociado a las mucosas.

Ella predomina en las secreciones externas, las cuales brindan proteccion inmunoldgica
especifica para todas las superficies mucosas al bloquear a este nivel la penetraciéon de agentes
patégenos.

Actualmente se conoce gue el epitelio gastrico es la fuente mas importante de IL-8. La unidn de
IL-8 a glicosaminoglicanos en el tejido parece facilitar la presencia de gradientes bioactivos
importantes para el reclutamiento celular y, por ende, tiene una funcion destacada en la
amplificacidon de la respuesta celular a la infeccidn, tanto por su accidn guimiotactica como en
provocar una falla respiratoria celular, activar la lipooxigenasa, inducir la liberaciéon de calcio
intracelular e incrementar la formacion de metabolitos reactivos de oxigeno.

La secrecion de esta molécula se asocia con la infeccidon por H. pylori, ya sea por estimulo directo
o0 mediado por TNF-a u otras citocinas vy el lipopolisacarido, lo que demuestra que el epitelio
gastrico contribuye activamente a la regulacion de la respuesta celular mucosal al agente
patdgeno.

Igualmente, se conoce que el mecanismo de accion de las bacterias consiste en unir
primeramente sus proteinas de superficie (adhesinas) con glicoconjugados presentes en la
célula huésped, lo que permite la multiplicacion bacteriana. A través de esa adherencia la
bacteria encuentra la via para acceder a los 6rganos y tejidos, lo que facilita la sintesis y entrada a



las células del epitelio de toxinas bacterianas, su transporte y la posterior presentacion antigénica
como paso inicial en el montaje de una respuesta inmune a este nivel.

Tal como se refirid previamente, la presentacion antigénica en el tracto gastrointestinal se
localiza en regiones pobladas de linfocitos que se dividen en 3, como son: el Compartimiento LIE,
el Compartimiento LLP vy las placas de Peyer (PP). Tanto los linfocitos intraepiteliales del tejido
Mucoso que expresan la forma aff del receptor de la célula T (TCR; por sus siglas en idioma inglés
T cells receptor) como los que expresan al forma yB, muestran una diversidad limitada de
receptores de antigenos.

Es importante recordar que en las PP hay células especializadas, las células M, pero que, a pesar
de participar en el transporte del antigeno hacia las PP, no son consideradas CPA. Asi como
también que las RI frente a antigenos que ingresan al organismo por via oral difieren de las Rl
frente a antigenos que ingresan por otra via, en que estimulan la produccion de altos niveles de
anticuerpos IgA asociados a los tejidos mucosos y que los antigenos proteicos de la
inmunizacion oral tienden a inducir tolerancia de células T en vez de su activacion (13).

En conjetura con los fundamentos tedricos expuestos en esta investigacion, es de vital
importancia el mantenimiento de la funcionalidad de los sistemas que actdan en conjunto para
la defensa del organismo como son sistema nervioso, sistema endocrino y principalmente, el
sistema inmunoldgico que es el encargado de la activacion de las células involucradas y sus
reacciones inflamatorias caracteristicas.

RESPUESTA INFLAMATORIA EN MUCOSAS

Sustancias proinflamatorias, células involucradas y mecanismo de accién

Al igual que la piel, una de las funciones de los epitelios mucosos es actuar como barreras que
protegen el interior de nuestro organismo de eventuales agentes patdgenos procedentes del
ambiente externo y que pueden hacernos dafo. Dichas mucosas pueden ser una puerta de
entrada de relativo facil acceso para diversos agentes invasores; por esto se encuentran
protegidas por un sistema inmunoldgico ?especial? o especifico de estas superficies que recibe
el nombre de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT).

Al ingresar un agente patdégeno al organismo y colocarse en contacto con la primera linea
defensiva como son las mucosas (en este caso), se ponen de manifiesto diferentes acciones por
parte del sistema inmunoldgico para tratar de eliminar al microorganismo patégeno, acciones
gue vienen dadas por mediadores de la respuesta inmune innata y adaptativa.

Una vez activados los mecanismos del sistema inmunoldgico, éstos tienen como finalidad
eliminar al patégeno. En caso de gque esto no ocurra, la respuesta inmune puede intensificarse
para poder llevar a cabo su objetivo y asi destruirlo, pero a su vez este aumento en la respuesta
puede ocasionar ciertos danos en la mucosa epitelial que puede producir una respuesta de tipo
inflamatoria.



La respuesta inflamatoria viene dada por la infiltracion de células inflamatorias (monocitos,
neutrdfilos, linfocitos y otras) que al llegar al sitio de la lesion o donde reside el agente patégeno,
son estimuladas y liberan sustancias quimicas (citocinas) que acentudan el proceso inflamatorio.

Dentro del grupo de las citocinas, estan las citocinas proinflamatorias, cuyo principal objetivo es
mediar danos en la mucosa, dentro de las cuales encontramos a IL-1, IL-6, TNF-a, [L-8, IFN-y.
Dicha respuesta inflamatoria puede presentarse de dos maneras: una respuesta inflamatoria
aguda o bien de tipo cronica (14).

La respuesta inflamatoria aguda comienza rapidamente y es breve en duracion. En este tipo de
reaccion se ve gran cantidad de neutréfilos, macrdfagos y linfocitos. Los neutrdfilos van a arribar
al sitio de la lesion aproximadamente entre las 4-6 horas del comienzo de la respuesta
inflamatoria, al llegar van a fagocitar los agentes patdégenos invasores y a su vez van a liberar
mediadores que contribuyen a la reaccion inflamatoria (14).

Los macroéfagos van a llegar aproximadamente a las 5 horas de haber comenzado la respuesta
inflamatoria. Estas células van a liberar 3 citocinas esenciales que inducen muchos de los efectos
locales de la respuesta inflamatoria aguda (IL-1, IL-6, TNF-a) y que van a aumentar la expresion de
moléculas de adhesion celular en las células epiteliales; éstas van a ser reconocidas por los
neutrdfilos, macrdfagos vy linfocitos circulantes que se encuentran en dicha mucosa o epitelio
MUCOSO.

La respuesta inflamatoria crénica se desarrolla cuando el agente patdgeno persiste. Esto ocurre
porgque algunos microorganismos estan capacitados para persuadir o evadir los mecanismos de
atagque del sistema inmunoldgico como por ejemplo: componentes de la pared celular que
permitan resistir la accion fagocitaria.

En las reacciones inflamatorias cronicas se observan las mismas células presentes en la reaccion
inflamatoria aguda, aunque en éstas tanto la cantidad de células inflamatorias (especialmente
macrofagos) como la lesion tisular causada son mayores, por lo que se supone una respuesta
exacerbada. En cuanto a los mediadores solubles caracteristicos de esta reaccion, predominan
considerablemente las citocinas TNF-a e IFN-y (producido mayoritariamente por linfocitos CD4+
Thi) (14).

MODELO TEORICO DE RESPUESTA INMUNOLOGICA EN LA MUCOSA
GASTROINTESTINAL EN LA INFECCION POR H. PYLORI

El mecanismo patogénico responsable de la amplia diversidad de manifestaciones clinicas de H.
pylori aln no esta totalmente esclarecido, asi como tampoco ha logrado establecerse un modelo
tedrico que justifique la respuesta inmunoldgica que tiene lugar en la mucosa gastrica, una vez
gue es invadida por esta bacteria.

Por ello se propone el siguiente modelo tedrico en el que suponemos que la cepa causante de la
infeccion sea CagA positiva (CagA+) la cual tiene una mayor capacidad de inducir una respuesta
inflamatoria e inmune en la mucosa gastrica, pero igualmente se han asociado a una mejor



respuesta a la terapéutica de erradicacion, ya que las VacA positivas (VacA+) se caracterizan por
ser menos citotoxicas o patogénicas.

Una vez dentro de la interfase mucosa gastrointestinal, H. pylori es capaz de mediar procesos de
adhesion, colonizacion y multiplicacion. Estos procesos generalmente cursan con una clinica
caracterizada por: gastritis, Ulceras pépticas y en casos mas severos puede llegar hasta
adenocarcinoma gastrico. La colonizacidon inicial se ve facilitada por el bloqueo de la produccidon
de acido por una proteina bacteriana inhibidora de acido (ureasa) la cual protege a la bacteria de
los efectos letales del acido gastrico mediante la formacion de una nube de amonio que le sirve
para tamponar su entorno vital y colonizar el epitelio.

La actividad ureasa esta aumentada por una proteina del shock por calor (HspB, por sus siglas en
idioma inglés) que se expresa conjuntamente con ésta en la superficie de la bacteria. El dafio
tisular localizado estd mediado por los residuos de ureasa, mucinasa, fosfolipasas, ademas de las
proteinas VacA y CagA, que inducen el dafio de las células epiteliales y que, conjuntamente con
la ureasay el lipopolisacarido bacteriano, estimulan una respuesta de tipo inflamatoria (3).

La patogénesis de dicha respuesta inflamatoria incluye 2 fases:

Una primera fase estd caracterizada por la llegada y penetracion del microorganismo al mucus
gastrico donde se asienta y multiplica. En esta etapa, H. pylori libera varias sustancias toxicas que
son capaces de estimular una respuesta inmunoldgica local, expresada en un aumento de IgA
secretora (principal inmunoglobulina de las mucosas), con el fin de evitar el proceso infeccioso.

Las principales células inflamatorias participantes en este proceso inicial son los neutroéfilos, que
son atraidos al sitio de la lesidn; de ahi que su presencia en compania de foliculos linfoides se
considere como ?signo de actividad?. Durante esta fase es frecuente observar la invasion de H.
pylori en las células epiteliales.

Hay una segunda fase caracterizada por una amplificacion de la respuesta inflamatoria, debido a
la interaccion de linfocitos, neutrofilos, macréofagos y células mastoides que, al ser atraidos al sitio
de la lesion, liberan gran variedad de mediadores quimicos como: citocinas, eicosanoides,
metabolitos reactivos de oxigeno (radicales libres del oxigeno) y activacion del sistema o cascada
de complemento (C') que perpetua la inflamacion.

En esta Ultima etapa, también participan los neuropéptidos liberados por las neuronas del
sistema nervioso entérico, que contribuyen a ampliar la respuesta inflamatoria y aumentan los
dafos funcionales del estdmago colonizado por H. pylori.

Esta Ultima etapa es importante en la patogénesis de la inflamacién gastrica y resalta la
participacion del sistema inmune local y sistémico en el control de la infeccidn y la neutralizacion
de las toxinas bacterianas. Ademas, se potencia la destruccion histica que segun su intensidad y
duracion, puede crear una Ulcera gastrica (15).

Por otro lado, en la busqueda de patrones de respuesta del huésped frente a una infeccion por
H. pylori, se ha encontrado que existe una amplia gama de factores gue juegan un rol



fundamental en la defensa del organismo frente a la bacteria, los cuales pueden generar
distintas respuestas.

De ellos, la IL-8, una quimiocina perteneciente a la familia C-X-C, actUa como quimioatrayente en
la inmunopatogénesis de la gastritis induciendo la migracion de polimorfonucleares (PMN)
frente a una infeccidn por H. pylori.

También la produccion de IL-8 esta relacionada con la permeabilidad celular, puede reclutar y
activar neutréfilos y aumentar la interaccion de la bacteria con células de la lamina propia,
incluyendo macrofagos y células pertenecientes al linaje linfoide.

De la misma manera, citocinas como |L-6 han estado asociadas con un incremento de su
produccion frente a la bacteria induciendo una inflamacién crénica, con una severa infiltracion
de PMN vy células mononucleares (MNC). Efectos sistémicos también se han relacionado a la
produccion de mediadores inflamatorios como lo es el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

De igual forma, H. pylori es capaz de activar y promover la diferenciacion de linfocitos ThO (CD4+)
los cuales, segun el patron de citocinas presentes en el medio y de las condiciones
inmunoldgicas propias del individuo, pueden diferenciarse en Thl mediando una respuesta de
tipo celular o bien Th2 con una respuesta de tipo humoral. La respuesta celular es mediada a
través de citocinas tipo Thl -tales como IFNg, IL-2 y TNFa-, mientras que las citocinas tipo Th2 -
como IL-4 e IL-5- promueven una respuesta de tipo humoral.

Pero el potencial o tipo de respuesta inducida por H. pylori adn no esta totalmente esclarecido,
razon por la cual probablemente la respuesta inmune ocasionada por la invasion de este
microorganismo a la mucosa gastrointestinal suponga un equilibrio entre la linea celular vy
humoral, sin dejar de vista la tipica respuesta inflamatoria que es caracteristica de tal infeccion.

Esto es debido a que en algunos pacientes suele encontrarse una respuesta inflamatoria
persistente sin dafos mayores, mientras que en otros puede haber una respuesta humoral o
celular, teniendo ésta Ultima importantes implicaciones en el desarrollo del cancer gastrico.

A nivel de la respuesta celular, se proponen dos mecanismos:

1.- La fagocitosis para presentacion antigénica, la cual es llevada a cabo por macréfagos, grupo
celular gue actua como células presentadoras de antigenos (CPA) cuya funcion es presentar los
antigenos de H. pylori a los linfocitos T circulantes. Pero como los macréfagos no resisten el acido
gastrico y los determinantes de virulencia o patogenicidad de la bacteria son muy potentes, la
fagocitosis se ve frustrada.

Por esto no se considera un mecanismo con una fase efectora lo suficientemente ?efectiva?
como para eliminar a la bacteria, ya que todo el proceso de respuesta inmunoldgica
desencadenado queda en la presentacion antigénica y cuando hay produccion de anticuerpos
con previa estimulacion de células o linfocitos B, estos anticuerpos no resultan lo
suficientemente efectivos como para contrarrestar el proceso infeccioso ocasionado por tal
invasion, ya que los mismos son incapaces de atravesar la mucosa gastrica y remediar de esta
forma el dafo producido.



2.- La apoptosis o muerte celular programada con el fin de mantener estable el numero de
células gastricas epiteliales y asi una proliferacion celular balanceada. Este mecanismo es de tipo
citotdxico, es decir, media citotoxicidad a través de los linfocitos CD8+, los cuales expresan en su
superficie Fasl, mientras que las células epiteliales infectadas expresan Fas.

En este mecanismo, el Fas expresado por la célula epitelial interactda con el Fasl del linfocito T
CD8+ y produce una cascada de eventos que resultan con la apoptosis celular. Este proceso
apoptdtico estd asociado a la activacion de las caspasas, especificamente la caspasa-3 que es
conocida como una pieza clave dentro de la cascada apoptdtica, ya que esta proteina activa
DNAsas citoplasmaticas, las cuales subsecuentemente migran al ndcleo y degradan el ADN.

Se ha propuesto un mecanismo que sugiere que el aumento de TNFa debido a la infeccidn de la
mucosa gastrica por H. pylori, contribuiria al aumento de la apoptosis celular y la actividad de la
caspasa-3, via la activacidn de la caspasa-8. De igual manera la activacion de células T,
especialmente de tipo Thl, por esta infeccion que expresan FasL y el sistema Fas-FasL
aumentarian la apoptosis (16).

Dicho mecanismo apoptético supone una importante linea de defensa para evitar la
proliferacion de células epiteliales gastricas malignas que dan lugar a procesos neoplasicos, es
decir, cancer. De igual forma, se han hecho diversos estudios y propuesto diversos postulados
sobre el posible efecto de la toxina de vacuolizacidon VacA (que media la vacuolizacion de las
células epiteliales gastricas) que, dependiendo de su concentracion en el medio, es capaz de
mediar el fendmeno apoptdtico de tales células, fendmeno que queda o esta por ser
demostrado en estudios sucesivos.

Tal propuesta estd basada principalmente en la existencia de 2 factores condicionantes, como los
son: la duracion del proceso infeccioso (tiempo-dependiente) y la concentracion de la toxina,
donde una asociacion de largo tiempo con el proceso infeccioso con una alta expresion y
concentracion de tal toxina aumentarian el proceso apoptdtico, y por el contrario se veria
disminuido si tales factores condicionantes también se presentan en menor grado o proporcion
(17).

El programa de muerte celular esta regulado por sefiales desde otras células, las cuales pueden
activarlo o suprimirlo. Estas interacciones célula-célula son parte del complejo control ?social?
gue garantiza gque las células individuales trabajen para el bien del organismo como un todo. En
el estudio de los mediadores moleculares de la apoptosis se ha visto un aumento de la expresion
del supresor tumoral P53 y de la proteina pro-apoptdtica Bak en respuesta a la infeccion por H.

pylori.

La proteina p53 es esencial para la induccion de apoptosis como respuesta a un dafo
cromosomico. ActUa por bloqueo de la replicacion del ADN de las células dafiadas. Si las lesiones
del cromosoma no pueden ser reparadas en cierto tiempo, las células mueren por apoptosis. El
gen que codifica el p53 esta inactivado por mutacion en el 50% de los canceres humanos
incluyendo los gastricos, lo que permite a las células cancerosas sobrevivir y proliferar adn
cuando su ADN esté dafado; lo que favorece la acumulacion de futuras mutaciones. La
diferencia en la expresion de p53 tiene similares efectos a la sobre expresion del Bel-2. Los altos
niveles de Bcl-2 promueven cancer por inhibicion de apoptosis, prolongando, de este modo, la
supervivencia celular. Ahora esta bien establecido que el Bcl-2 es el miembro prototipo de una



gran familia de genes que codifican proteinas que pueden inhibir (p.e Bcl-2, Bel-xl) o promover
(p.e Bax, Bcl-xs, Vak) la apoptosis. La sobre expresion de Bcl-2 puede conducir a células
resistentes a la apoptosis y de ese modo favorecer el crecimiento maligno. Hay recientes
publicaciones que relacionan esta familia de proteinas con la regulacion del proceso de
apoptosis inducido por H. pylori (18).

Por otro lado, la estimulacion de células ThO por citocinas como IL-4 e IL-5 trae como
consecuencia gque se lleve a cabo su proceso de diferenciacion en células plasmaticas
productoras de anticuerpos. Esto desencadena una respuesta de tipo humoral caracterizada por
la produccion de anticuerpos bien sea especificos para toda la bacteria (tipicos de especie) o
para un determinante de patogenicidad en particular; ya que se ha demostrado gque existen
patrones de IgGC para H. pylori, asi como tambien |IgG especifica para CagA por ejemplo.

De igual forma, cabe recalcar que durante la infecciéon por H. pylori pueden producirse
inmunoglobulinas de diversos tipos que median diferentes procesos o activan diversos
mecanismos efectores. Asi, por ejemplo, la IgA juega un importante papel en la facilitacion de la
fagocitosis, ademas de su importancia como principal inmunoglobulina de las mucosas y actla
como una primera linea de defensa ante diversos agentes patdégenos (es de suma utilidad en el
diagnostico no invasor de la infeccion a partir de muestras de saliva en nifos). La IgE media
hipersensibilidad tipo | (reacciones alérgicas), ya que H. pylori estd asociado al desarrollo de la
urticaria y otras enfermedades extragastricas que cursan generalmente con procesos alérgicos,
ademas de su papel como inmunoglobulina en la citotoxicidad mediada por anticuerpos
(ADCC); sin embargo no parece ser una de las inmunoglobulinas importantes en la génesis de
las enfermedades extragastricas asociadas a la bacteria (p. ej. urticaria crénica idiopatica), pues
los niveles de IgE especifica anti-H. pylori no se asocian proporcionalmente a severidad de la
patologia o respuesta a la erradicacion del microorganismo (19). La IgG por su parte activa la via
clasica del complemento (C'), lo que favorece la opsonizacidn y por ende el proceso de fagocitosis
(es la principal inmunoglobulina empleada en diagndstico y seguimiento). V, finalmente, la IgM
esta presente en los pacientes que cursan por primera vez con la infeccion causada por H. pylori
(esta positividad es inusual en nuestro pals debido a lo temprano de la primoinfeccion y a la falta
de pesquisa de la misma).

Presentamos, en la figura 2, un resumen del modelo tedrico de las vias propuestas para el
desarrollo de la respuesta inmunoldgica en la infeccion gastrica por H. pylori.

Figura 2. Esguema de respuesta inmunolégica en la mucosa gastrointestinal
ante la infeccién por Helicobacter pylori
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DISCUSION

La infeccion por H. pylori pudiera desencadenar dos procesos fundamentales: una respuesta
inflamatoria y la diferenciacion de células ThO en Thl y Th2 respectivamente. Dicha respuesta
inflamatoria reviste una importancia clinica teniendo presente que tal microorganismo no es
microbiota habitual y que sus determinantes de patogenicidad alteran la integridad de la
mucosa gastrica.

El modelo tedrico de respuesta inmunoldgica que proponemaos supone la accion conjunta de
ambos brazos de la inmunidad adaptativa (celular y humoral), pues no consideramos que tal
respuesta se presente de forma aislada sino integrada.

La inmunidad humoral dirigida principalmente por IgA secretora, también puede estar mediada
por otras inmunoglobulinas: IgG (de importancia médica para el diagndstico clinico y respuesta
ante reinfecciones), IgM (clinicamente asociada con la infeccidon primaria durante la infancia) e
IgE (mediadora de reacciones alérgicas en enfermedades extragastricas y de relevancia médica
para la deteccién de estas Ultimas).

La inmunidad celular esta mediada por fagocitos mononucleares, principalmente macréfagos. El
mecanismo principal de eliminacién es la fagocitosis, la cual en realidad se ve frustrada ante la
inactivacion que sufre tal grupo celular por la accion del pH acido gastrico, por lo que se habla de
un mMmecanismo de eliminacidn con una fase efectora no efectiva en su totalidad, mas bien se



cumple la fase de la presentacion antigénica que permite la articulacion de la totalidad de la
respuesta inmunologica.

Tal y como se explicd en el cuerpo del trabajo, la fagocitosis constituye uno de los mecanismos
efectores implicados en la erradicacion de bacterias extracelulares. Para el clinico, dicho
mecanismo representa una de las maneras mas efectivas en que el organismo logra eliminar a
un microorganismo, como por ejemplo H. pylori. Desafortunadamente su efectividad pierde
terreno por cuanto se ve frustrada. Sin embargo, el conocimiento que inhibe dichos mecanismos
pudiera orientar al investigador en la supresion de tales barreras y subsiguientemente activar
dicha maquinaria fagocitica. No menos importante es la muerte celular programada o apoptosis,
mediada por receptores y sus ligandos, ademas de una serie de sefales intracelulares cuyo
conocimiento de igual forma, también pudiera orientar al clinico a crear terapias destinadas a
elevar su efectividad.

Indudablemente, el modelo tedrico de respuesta inmune propuesto tiene una gran importancia
desde el punto de vista tanto clinico como inmunoldgico. Desde el punto de vista clinico por
cuanto permite establecer la etiopatogenia por H. pyloriy su relacion con la fisiopatologfa de la
mucosa gastrointestinal; e inmunoldgico por cuanto nos permite inferir sobre la participacion
activa del sistema inmunitario y establecer la serie de eventos que median y frustran la respuesta
contra este microorganismo. Razén por la cual implica un reto tanto para el estudiante de
medicina como para el clinico establecer un modelo que verdaderamente justifique tal
respuesta inmunoldgica y no deje dudas sobre su veracidad.

CONCLUSIONES

Luego del desarrollo del presente trabajo, legamos a las siguientes conclusiones:

- H. pylori, como toda bacteria extracelular, desencadena una serie de reacciones inmunitarias
destinadas a eliminarla, pero a diferencia de las bacterias convencionales, no se conocen con
exactitud tales mecanismos inmunitarios adaptativos que intervienen en su eliminacion.
Precisamente por ello se ha considerado el proponer un Modelo Tedrico de Respuesta
Inmunitaria que permita acercarnos a la suma de los procesos por medio de los cuales se
suprimen los efectos de la bacteria.

- Una vez que el microorganismo ha colonizado la mucosa gastrica, puede provocar -a nuestro
entender- dos grandes fendmenos: una respuesta inflamatoria y la activacion de células Tho y
diferenciacion a células Thl o Th2. Asi pues, la accidn conjunta de mecanismos celulares y
humorales podrian constituir el mecanismo efector principal contra la infeccion por H. pylori.
Reiteramos. Esto es sélo un modelo tedrico y como tal intenta explicar la interaccion de varios
procesos inmunoldgicos ante la infeccion por tal microorganismo.

- El desarrollo de una enfermedad gastroduodenal por H. pylori es multifactorial pues requiere la
participacion de factores propios del hospedero, ambientales y los inherentes al microorganismo,
por lo que su presencia en el organismo no se considera como indicativo de enfermedad.
Nuestro modelo engloba 2 de los 3 componentes de la triada epidemioldgica: el huésped,
representado por la respuesta inmunitaria del ser humano, y la bacteria con sus determinantes
de patogenicidad.



- Mas complejo que la posible Respuesta Inmunitaria tras una infeccion por H. pylori, resulta el
cOMO y pOr qué se asocia a esta bacteria con tantas patologias. Por esta razon ha resultado ser
un Microorganismo tan atractivo para muchos investigadores, que no deja de parecer cada vez
mas complejo a la vez que fascinante.

- Para finalizar, creemos que un modelo de respuesta inmune como el propuesto, si bien no
logra satisfacer por completo las bases inmunitarias de la reaccidn frente a H. pylori, ofrece una
aproximacion a los complejos mecanismos desencadenados por tal microorganismo, que a la
larga se podrian proponer ial menos en teoria- herramientas inmunoterapedticas destinadas a
eliminarlo o disminuir su grado de patogenicidad.
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