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LA BIOLOGIA MOLECULAR EN LA CLINICA

Las estrategias del Helicobacter pylori

Es indudable que desde que se descubrio la bacteria He-
licobacter pylori, el concepto patogénico de las gastritis,
las Glceras pépticas y el carcinoma gastrico ha cambiado
radicalmente. Se trata de una bacteria Gram negativa que
coloniza el estémago humano, donde se encuentra un
nicho ecolégico muy particular por su bajo pH en donde
la mayoria de los gérmenes no puede proliferar. El papel
patogénico de esta bacteria es muy variado y su distribu-
cién en la poblaciéon mundial muy amplia. De acuerdo a
diferentes estudios epidemiolégicos se sabe que esta bac-
teria coloniza alrededor del 50% de la poblacion mun-
dial, no obstante menos del 20% de esa poblacion infec-
tada no manifiesta ninguna sintomatologia. La prevalencia
mas baja de esta infeccidn se observa en poblaciones del
norte de Europa, en japoneses y otras poblaciones asiati-
cas. Las tasas mas altas se han encontrado en la Indiay en
paises del Africa y América Latina. La infeccion general-
mente se adquiere en la infancia y persiste por muchos
afios en forma crénica.* En los individuos infectados no
se presentan sintomas y sélo se puede demostrar un lige-
ro proceso inflamatorio en la mucosa del estémago cuan-
do se hacen biopsias endoscépicas. S6lo una proporcién
baja de aquellos que albergan la bacteria desarrollan en
algin momento patologia gastroduodenal severa, que in-
cluye a las Ulceras gastricas o duodenales y a los adeno-
carcinomas y linfomas.

Los mecanismos que garantizan la colonizacion del
estémago por el H. pylori son complejos y se deben a la
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combinacion de algunos factores que actGan en conjunto.
Este microorganismo sintetiza ureasa que es capaz de
amortiguar el pH de su entorno; su forma helicoidal y la
accion de su flagelo le permiten atravesar la gruesa capa
de moco que cubre el estdbmago y en esta forma se pue-
de unir a los antigenos de Lewis que estan en las células
gastricas de la mucosa. Ahi secreta factores que atraen y
estimulan a las células inflamatorias asi como a la toxina
multifuncional VacA. Ademas, la accién de la proteina
cag, de 40-kb que se une al ADN, parece ser necesaria
para la adaptacion optima de la bacteria y la aparicion de
su efecto patogénico.?

Para colonizar el tracto gastroentérico, la bacteria debe
de sobrevivir en el ambiente acido del estbmago. Para
ello la bacteria posee varios genes encargados de la bio-
sintesis de una ureasa citosolica, que hidroliza la urea hacia
NH,y CO,. La hidrolisis de la urea por esta enzima gene-
ra amonio que es capaz de amortiguar el citosol y el pe-
riplasma creando una capa neutra alrededor de la super-
ficie de la bacteria. El papel fundamental de la ureasa
como factor de virulencia se demuestra por el hecho de
qgue los H. pylori mutantes que no sintetizan ureasa no
pueden colonizar el estbmago. También se sabe que la
ureasa puede ser causante de dafio directo a las células
de la mucosa a través de la produccién del amonio, un
agente toxico conocido. En sinergia con los metabolitos
de los neutrofilos y macro6fagos, sobre todo las especies
reactivas de oxigeno, el amonio causa dafio muy impor-
tante a las células cultivadas en preparaciones de mucosa
gastrica.® La generacion de amonio por estos mecanis-
mos constituye la base fundamental de una de las prue-
bas clasicas para el diagnostico de la infeccién por Heli-
cobacter pylori pudiéndose medir esta molécula en el aire
espirado.?

La accién carcinogénica de esta bacteria no ha sido
completamente dilucidada. Se supone que varios facto-
res contribuyen a la transformacién maligna. Por una par-
te las proteinas VacA y cag serian capaces de inducir al-
gun proceso mutagénico en el ADN de las células que
coloniza. Por otra parte se sabe que la intrusién de esta
bacteria en las células de la mucosa gastrica estimula la
secrecién de IL-8 que es una citosina capaz de atraer
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macréfagos y polimorfonucleares a la submucosa. La pre-
sencia de estas células fagociticas, como se sabe, libera
una abundante cantidad de especies reactivas de oxige-
no que actlan como potentes oxidantes. Esto trae como
consecuencia un efecto mutagénico en el ADN de las
células afectadas, lo que puede iniciar el proceso de car-
cinogénesis.

La relacion mas convincente entre la bacteria y el ade-
nocarcinoma, se encuentra en estudios epidemioldgicos
de asociacion y en la demostracién de la bacteria en los
tejidos de los pacientes afectados. El cancer més frecuen-
temente asociado a esta infeccion es el adenocarcinoma
tipo intestinal, aunque también existe informacién de que
el adenocarcinoma difuso pudiera tener relacién etiolo-
gica con esta bacteria. También las lesiones premalignas
como son la gastritis y la metaplasia intestinal del estoma-
go parecen estar causadas por la infeccién cronica del H.
pylori. Los diversos esquemas terapéuticos que permiten
erradicar la bacteria en la poblacion infectada parecen
reducir la frecuencia del cancer gastrico, lo que constitu-

ye una prueba indirecta del papel carcinogénico de esta
bacteria.> 6
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