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RESUMEN

El hospedero infectado por Helicobacter pylori, desarrolla
una respuesta inmune poco efectiva para eliminar a la bac-
teria. El sistema inmune innato juega un papel central en el
proceso y presentacion de antigenos de H. pylori mediante
la produccion de citocinas reguladoras IL-10 o IL-12, que
podrian regular la respuesta a través de los linfocitos Th-
1, induciendo el desarrollo de una gastritis cronica, o una
respuesta Th-2 por anticuerpos para erradicar a H. pylori.
La respuesta Th-1 por induccion del IFN-y podria mediar
la produccion y expresion de proteinas del complejo de
histocompatibilidad tipo II (HLA-II) en las células epite-
liales, aumentando la adherencia de H. pylori al epitelio
gastrico. La respuesta de los linfocitos Th-2 a través de
la induccion de la IL-4, podria incrementar la expresion
del HLA-II, y la produccion de IgG e IgE, estimulando el
crecimiento de las células T.

INTRODUCCION

En 1983, Barry Marshall y Robin Warren
identificaron en un cultivo de mucosa
gastrica un microorganismo que, debido a
su semejanza con el género Campylobacter,
lo nombraron como Campylobacter pylordis;
posteriormente se le llamé Campylobacter
pylori.? En 1989, Godwin y col observaron
que este microorganismo presentaba caracte-
risticas diferentes al género Campylobacter, por
lo que consideraron que constituia un nuevo
género nombrandolo con el término de Helico-
bacter, denominando a la nueva bacteria con
el nombre de Helicobacter pylori (H. pylori),
misma que 16 anos después se le considerd
como el Gnico miembro del género, ademas
de que sélo infectaba la mucosa gastrica de los
humanos;*# hoy en dia sabemos que existen
otras especies de Helicobacter que causan
infecciones en el humano como: H. cinaediy
H. fennelliae asociadas con enfermedades gas-
trointestinales; H. pullorum y H. canadensis se
aislaron de pacientes con bacteriemia, ademas

ABSTRACT

The host response against H. pylori infection is ineffective
in eliminating the bacteria. The innate immune system plays
a central role in processing and displaying antigens from
H. pylori. Regulatory cytokines (IL-10 and 1L-12) might
regulate a T-lymphocyte (Th) response type 1, leading to
chronic gastritis or Th-2 response with antibody production
and bacterial eradication, across IFN-y, response Th-1,
might regulate the induction and expression of human
leukocyte antigen-11 (HLA-II) in epithelial cells, increasing
H. pylori adherence to gastric epithelium. The response
Th-2 by production IL-4 might increase the expression of
HLA-II, 1gG, IgE, viability and stimulation of T-cell growth.

de H. hepaticus y H. bilis que infectan la via
hepatobiliar;>® también se sabe que existen
especies que infectan la mucosa gastrica de
mamiferos no humanos.”8 La infeccién por H.
pylori causa gastritis cronica; asimismo, es un
cofactor importante en la etiologia de las tlce-
ras pépticas, y de estar fuertemente asociada a
la patogenia del cancer gastrico y del linfoma
géstrico tipo MALT. En las dltimas fechas se le
ha relacionado con algunos padecimientos
extragdstricos.? 1"

H. pylori es un bacilo Gram negativo, curvo,
espirilado o con forma de S, es microaerofilico,
mide aproximadamente de 2.5 a 4 micras de
largo por 0.5 a 1.0 micras de ancho, presenta
de 2 a 6 flagelos lofétricos. Este microorganismo
crece en medios enriquecidos (tales como agar
Brucella, Columbia, Casman), suplementado
con 5 a 7% de sangre de carnero (también
emplea sangre o suero de caballo, o suero
fetal bovino), en un ambiente microaerofilico
(5% de O,, 10% de CO,y 85% de N,), crece
en un pH de 6.6 a 8.4 y a una temperatura de
37 °C, aunque algunas cepas crecen a 42 °C.
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El tiempo de incubacién por lo general es de 3 a 5 dias;
sin embargo, se ha observado que a veces se requieren
hasta siete dias para su crecimiento.'0"

La infeccion por H. pylori ocurre a nivel mundial,
aunque es mas frecuente en paises en vias de desarrollo y
en comunidades en condiciones socioeconémicas pobres,
donde existe hacinamiento o migracion de regiones de
prevalencia alta.’ La infeccién ocurre principalmente
durante la infancia y se incrementa con la edad; existen
estudios que sugieren que el niicleo principal de la infec-
cién es el hogar durante los primeros afos de vida.!>13
La prevalencia de la infeccién en diferentes poblaciones
varfa entre 10 y 80%. Se ha reportado que existe menor
prevalencia de infecciones por H. pylori en paises de Nor-
teamérica,'*'> Europa occidental, asi como en Jap6n y
algunos paises asidticos. Sin embargo, se han encontrando
prevalencias altas en Africa, India, Bangladesh y Latino-
américa. En México, Torres y col, en 1997, realizaron
un estudio seroepidemiolégico para el cual utilizaron un
banco de suero representativo de la poblacion mexicana;
los resultados obtenidos mostraron que 20% de nifos de
un ano de edad presentaban anticuerpos contra H. pylori
con un incremento de seropositividad superior al 50% en
ninos de 10 anos de edad."®

Se desconoce cudl es exactamente la via de transmi-
sién; sin embargo, se ha sugerido que ocurre por contacto
directo de persona a persona, por via oral-oral, gastro-oral
o fecal-oral; diversos estudios sugieren que la infeccién
puede ocurrir a través de aguas contaminadas o a partir
de animales domésticos, por ejemplo: perros, gatos; asi
como de ovejas, borregos, etc.'”-19

La mucosa gastrica se encuentra bien protegida con-
tra infecciones bacterianas; sin embargo, H. pylori esta
altamente protegido dentro de este nicho ecolégico con
arreglos caracteristicos que le permiten entrar al moco
gastrico, por la movilidad con orientacién espacial espe-
cifica en la mucosa del epitelio géstrico que le permiten
adherirse a las células de éste, evade la respuesta inmu-
ne, y este efecto da origen a la colonizacion persistente
y como consecuencia la transmision eficiente de este
microorganismo.2021

Las proteinas codificadas en la fase variable de los
genes, incluyen enzimas que modifican la estructura an-
tigénica en la superficie de las moléculas, controlando la
entrada de DNA extraiio dentro de la bacteria para influir
en la motilidad, necesaria para la colonizacion.?#2% Los
cambios continuos en el genoma de H. pylori durante
la colonizacién crénica en pacientes infectados por esta
bacteria, se deben a la importacion de pequeios frag-
mentos de DNA extraiio obtenido de otras especies de
H. pylori, durante la infeccién persistente o transitoria
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en el hospedero.?? Después de que la bacteria ingresa,
tiene que evadir la actividad bactericida del contenido
del lumen gastrico y penetrar a la capa de la mucosa,
a través de la produccién de la ureasa y la motilidad,
las cuales son esenciales durante la primera etapa de la
infeccion (figura 7). La ureasa hidroliza la urea en dioxi-
do de carbono y amonio, lo que le permite a H. pylori
sobrevivir en un medio acido.?*?> H. pylori se une a las
células del epitelio gastrico a través de componentes de la
superficie bacteriana.?®%” La principal caracteristica para
la colonizacién es la adhesina BabA, una proteina de la
membrana externa de 78kDa, que se une a los antigenos
de Lewis-b.?829 Otros factores de adhesion a las células
epiteliales son la familia de proteinas Hop que median la
adherencia a las células del epitelio géstrico.

Existe un gran nimero de evidencias obtenidas de
experimentos en modelos animales que sugieren que la
adhesion a través de BabA, es muy importante para H.
pylori, debido a su asociacién con la enfermedad, y la
colonizacién,?? ademas de influir en el desarrollo en la
severidad de la enfermedad. La mayoria de las cepas de
H. pylori expresan una citotoxina vacuolizante (VacA),
codificada por el gene vacA; esta citotoxina se inserta
en la membrana de las células del epitelio gastrico que

H. pylori
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Figura 1. Factores de virulencia de Helicobacter pylori involucrados
en la respuesta inmune del huésped.
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forma aniones hexaméricos, dependiente del voltaje del
canal,?#39 para liberar aniones orgdnicos y bicarbonato,
los cuales dan la oportunidad de proveerle nutrientes a la
bacteria. VacA es el blanco de la membrana mitocondrial
en donde induce la liberacién del citocromo C e inicia la
apoptosis.?*31

El andlisis del papel de VacA en el desarrollo de la
enfermedad es complicado, debido a la gran variabilidad
presente en el gene vacA. En paises occidentales ciertas
variantes vacA se asocian a enfermedades mas severas.3233

Otra caracteristica de las cepas de H. pylori es que
poseen una isla de patogenicidad (PAl-cag), dentro de un
fragmento del DNA de la bacteria de 39 kb, que contienen
aproximadamente 29 genes;** varios de estos genes codi-
fican para el sistema de secrecion tipo 1V, el cual traslada
una proteina CagA de 120 kDa dentro de las células del
huésped,3> después de entrar la proteina CagA a las células
del epitelio gastrico ésta se fosforila y se une a una tirosina
fosfatasa SHP-2,%¢ la cual induce una respuesta inmune
celular del huésped a través de la produccion de citocinas
y del factor de crecimiento.

RESPUESTA INESPECIFICA

El descubrimiento y caracterizacién de H. pylori, y su
relacion con la gastritis cronica y con las tlceras gastro-
duodenales asi como la historia natural de estas afecciones
y su abordaje terapéutico han cambiado radicalmente.
Desde el momento en que los sujetos se infectan con
H. pylori, el microorganismo puede persistir en la mu-
cosa gastrica por afnos o décadas, causando una gastritis
crénica, induciendo una respuesta del sistema inmune,
que produce una reaccion principalmente inflamatoria.
La respuesta inflamatoria generalmente se genera por
el reconocimiento hacia algiin agente externo, ademas
del reclutamiento de células inflamatorias tales como:
macréfagos, neutrdfilos y linfocitos que contribuyen a la
defensa del huésped.37:38

Se ha sugerido que los mecanismos patégenos de la
bacteria modularian el curso clinico de la infeccién, al
existir varios factores de virulencia que caracterizan las
cepas mds agresivas de H. pylori. El concepto de que la
expresion del genotipo de H. pylori y las caracteristicas
fenotipicas de diferentes cepas podria ser un determinante
de la intensidad y evolucién de la infeccién, ha surgido
de los estudios realizados que demuestran la considerable
diversidad genética que existe entre las diversas cepas de
H. pylori y el desarrollo de diferentes fenotipos.3%:4°

La naturaleza de la respuesta celular puede variar
considerablemente en diferentes circunstancias cambian-
do las proporciones de neutréfilos, eosindfilos, basofilos,
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linfocitos (T y B), linfocitos NK (natural killer) y células
del linaje de monocitos y macréfagos. La respuesta
inflamatoria que se observa durante la infeccién por H.
pylori, es una gastritis activa caracterizada por infiltracion
de leucocitos polimorfonucleares (PMN) en la superficie
del epitelio. En un porcentaje muy bajo de pacientes esta
gastritis evoluciona con los afos a una gastritis atréfica,
y en forma poco frecuente a un linfoma tipo MALT o un
adenocarcinoma géstrico;*%4! la infiltracion de PMN
juega un papel importante en la patogénesis del dano
del epitelio, ya que estas células tienen un efecto directo
en la citotoxicidad liberando productos como agentes
oxidativos (ROI, RNI) y elastasa.*?43

En la bisqueda de modelos de la respuesta del hués-
ped frente a la infeccion por H. pylori, se ha encontrado
que existe una amplia gama de factores que juegan un
papel fundamental en la defensa del organismo frente
al microorganismo, los cuales pueden generar diferentes
respuestas. Dentro de éstos, la interleucina-8 (IL-8), una
quimiocina perteneciente a la familia CXC, actGa como
quimioatrayente en la inmunopatégenesis de la gastritis,
induciendo la migracién de PMN contra la infeccién
por H. pylori. También la IL-8 esta relacionada con la
respuesta inmune innata y adaptativa contra H. pylori
aumentando la permeabilidad celular, reclutando y ac-
tivando neutréfilos, ademés de aumentar la interaccién
de la bacteria con células de la ldmina propia, incluyendo
los macréfagos y las células del tejido linfoide. 4243

La primera etapa para desencadenar una respuesta
inmune local o sistémica, es el reconocimiento del an-
tigeno por parte de los macréfagos mononucleares, asi
como la liberacién de citocinas reguladoras capaces de
inducir la respuesta de linfocitos T a través de la respuesta
inmune celular y humoral.*?

La ureasa tiene la capacidad de estimular a los fagoci-
tos mononucleares y producir citocinas proinflamatorias
«in vitroy, con la posibilidad de que esta misma enzima
u otras proteinas de H. pylori también induzcan la secre-
cién de citocinas reguladoras por parte de los linfocitos
locales. De hecho, la ureasa induce una expresién dosis
dependiente del receptor de superficie para la interleu-
cina-2 (IL-2), e incrementa sustancialmente la densidad
de moléculas HLA-DR en la superficie de los monocitos,
indicando que éstos fueron activados.**

Por otro lado, se ha demostrado que los anticuer-
pos contra la bacteria entera, como la ureasa y sus
subunidades, inhiben significativamente la activacién
fenotipica (expresion del receptor de la interleucina-2)
y la expresion funcional de la IL-1B de los monocitos.
Ademas, los anticuerpos contra la subunidad A de la
ureasa son mas efectivos que aquellos contra la subuni-
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dad B, reduciendo la activacién de los monocitos. Esto
se ha visto en los macréfagos de la lamina propia y se ha
demostrado la produccion de citocinas en un gradiente
dosis-dependiente, después de la exposicion de los ma-
créfagos a ureasa recombinante. >4

Por otro lado, la citocina IL-6 aumenta su produccion
en presencia del microorganismo, induciendo una infla-
macion crénica, con una infiltracion severa de PMN y
células mononucleares.**4> Ademds se han relacionado
con la produccién de mediadores inflamatorios como el
factor de necrosis tumoral (TNF-a) (cuadro 1).

Existen estudios donde se ha demostrado que los
pacientes infectados con H. pylori presentan un aumento
en la produccién del TNF-a, lo que podria relacionarse
con un incremento significativo de IL-8, debido a una
regulacion positiva que existe sobre el TNF-a y la IL-1
bajo estas condiciones.*> El-Omar y col, demostraron que
existen polimorfismos en la IL-1b, los cuales pueden estar
relacionados con los antecedentes de algunos pacientes
al presentar una respuesta de hipoclorhidria crénica y el
riesgo de desarrollar cancer géstrico, ya que cambios en
la secuencia de esta citocina linfocitos Th-1 o Th-2, por
la secrecién diferencial de las citocinas de esta citocina
a nivel genético estd relacionada a desarrollar atrofia
gastrica. De esta manera, se ha sugerido, que una forma

Cuadro I. Produccion de interleucinas frente a la

infeccion por Helicobacter pylori.

Interleucina Efectos

IL-8 Induce la migracion de polimorfonucleares,
aumenta la permeabilidad y recluta y activa
neutrofilos

IL-6 Induce la respuesta inflamatoria cronica y la
infiltracion de polimorfonucleares

IL-10 Inhibe la respuesta por linfocitos Th-1

IL-12 Favorece la respuesta por linfocitos Th-1 e
inhibe la produccion de Th-2

TNF-a Incrementa la produccion de IL-8 y de IL-1p

IL-8, IL-1B, Macrofagos y células epiteliales inducen e

IL-16y inician la respuesta inmune y la liberacion de

TNF-a. diferentes interleucinas, ademas de mediar la

induccion de radicales de O, y N,

IL = Interleucina; TNF-a = Factor de necrosis tumoral alfa;
0, = Oxigeno; N, = Nitrogeno.
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de disminuir el riesgo a desarrollar cancer gastrico podria
ser inhibiendo la produccién de IL-1b.46:47

RESPUESTA REGULADORA DE LOS
LINFOCITOS TH

En los dltimos afos se han buscado modelos para estudiar
las citocinas durante la respuesta inmune del huésped
frente a la infeccién por H. pylori, se han estudiado
citocinas que podrian regular la diferenciacién de los
Th-0. Los linfocitos T (CD4+), no diferenciados Th-0,
los cuales se pueden diferenciar en cualquiera de los
linfocitos Th-1 o Th-2, por la secrecién diferencial de las
citocinas predominantemente IL-10 e IL-12 (figura 2). El
compromiso de un linfocito Th-0 hacia alguna de las dos
vias de respuesta puede ser influenciado por la presencia
de citocinas en la mucosa al momento de la presentacion
del antigeno.4849

La [L-10y la IL-12 son las mas estudiadas. La IL-10 es
caracterfstica de una respuesta antiinflamatoria tipo Th-2,
que regula negativamente un aumento de la respuesta
proinflamatoria o inhibe la diferenciacién de los linfocitos
Th-1, por lo que podria existir la posibilidad de que la
IL-10 pueda ser un factor dominante en el control de la

LD
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IL-2
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[ Thi ] |FN_Y l Tho y
NK

Respuesta celular

Respuesta humoral

Figura 2. Respuesta inmune del huésped ante la infeccion por
Helicobacter pylori.
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gastritis por H. pylori, y la produccion de IL-12 y el [FN-y
ser anuladas por las células accesorias.*”-+?

La respuesta celular estd mediada por citocinas
producidas por los linfocitos Th tipo 1 (Th-1) como el
gamma interferon (IFN-y), IL-2, el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a que promueven una reaccién de
hipersensibilidad retardada, mientras que las citocinas
Th-2), como el factor de crecimiento tumoral (TGF), IL-4,
IL-5, IL-13, promueven una respuesta humoral.>%->2 Las
células T tienen el potencial para diferenciarse en cada
uno de los dos tipos de respuesta y es probable que la
mayoria de los antigenos induzcan una respuesta mixta
de los linfocitos Th-1 y Th-2. Sin embargo, la estimula-
cién crénica antigénica puede llevar a una respuesta que
predomine en algln sentido Th-1 o Th-2. Esta respuesta
se ha verificado examinando los perfiles de las citocinas
de linfocitos T derivados de sujetos con diferentes infec-
ciones; por ejemplo, la respuesta de los linfocitos T a la
infeccion por Toxocara canis tiende a ser Th-2 (IL-4/1L-10),
mientras que la respuesta a Mycobacterium tuberculosis
produce un perfil Th-1 (IL-2/IFN-y).>3 Ademds, esta po-
laridad en subpoblaciones linfocitarias estd asociada a un
gran nimero de enfermedades crénicas con un fuerte
componente inmunoldgico en el que predomina ya sea
una respuesta Th-1 (esclerosis mdltiple, artritis de Lyme,
tiroiditis de Hashimoto, dermatitis de contacto) o una
respuesta Th-2 (asma alérgica, dermatitis atépica).*3>4-56

La seleccién de las células tipo Th-1 o Th-2 esta
también controlada por el medio local de citocinas, asf
como por la produccién de IL-12 y IL-10 por macréfagos
residentes, estimulados por antigenos, que seleccionan la
respuesta ya sea Th-1 o Th-2, respectivamente.>?:>3 Los
linfocitos T forman parte de un mecanismo complejo que
afecta el balance entre el incremento y la disminucién en
lainflamacién. La presencia de IL-12 favorece la respuesta
Th-1y la presencia de IL-10 favorece la respuesta Th-2.1

Estudios inmunolégicos realizados en humanos,
ratones y en monos (macacus rhesus) demostraron que
la mucosa géstrica frente a una infeccién aguda por
H. pylori produce un aumento de linfocitos T CD4+ y
CD8+ que producen IL-2, IFN-y y la proteina de mem-
brana-1 (MIP-1), en cambio se observé una disminucion
en la produccion de IL-4 e IL-13.5957 Estos hallazgos
sugieren que la infeccion aguda induce una respuesta
proinflamatoria, mientras que durante la gastritis crénica
por H. pylori los linfocitos CD4+ y CD8+ con fenoti-
po ThO o Th-1 infiltran la mucosa gastrica, la IL-12 se
produce principalmente por macréfagos y monocitos
después de un estimulo con antigenos bacterianos como
medida de defensa del hospedero en contra de este
microorganismo.*8->7

Cervantes GE et al. Helicobacter pylori y la respuesta inmune

Se desconoce en gran medida si estos eventos partici-
pan en alguna funcién en la infeccién por H. pylori en el
estdbmago humano. La respuesta de los linfocitos Th-1y
la produccién de IFN-y, probablemente llevan a interac-
ciones linfocito-epitelio que promueven el dafio tisular.

De hecho, las citocinas IFN-y y TNF-a, pueden es-
timular la expresion de la IL-8 por parte de las células
epiteliales.*® A su vez la IL-8 puede reclutar y activar a los
neutrofilos. EI IFN-y s6lo o en conjunto con otras citocinas
presentes en la mucosa gastrica durante la infeccién por
H. pylori puede amplificar la expresién de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad clase 1y I
(MHC-1 'y MHC-II), asi como de algunas moléculas de
adhesion de muchas células de la mucosa, incluso las
células epiteliales. Existen reportes de que las citocinas
ya mencionadas afectan la secrecién de moco, dcido y
electrolitos. Por lo tanto, existe la posibilidad de que la
IL-10 pueda ser un factor dominante en el control de la
gastritis provocado por H. pyloriy la produccién de IL-12
y el IFN-y, sean anulados por las células accesorias. 8257
Existen otros reportes donde demostraron que la IL-10
puede inhibir la produccién del TNF-a.y IL-1 asociandose
con la severidad de la inflamacién.>*>>

En experimentos en ratones knock-out (KO), se ob-
servo que hay un aumento en la secrecién de la citocina
IL-10 que sugiere podria controlar la inflamacién.>® Sin
embargo, las investigaciones realizadas sobre la respues-
ta inmune del hospedero no se ha centrado sélo en
la caracterizacion de las citocinas, sino en observar la
dindmica entre ellas por su comparicién en la secrecion
en pacientes infectados por H. pylori. Dentro de estos
estudios se ha comparado la expresién de la IL-10 contra
la IL-12, en pacientes adultos y nifios infectados con H.
pylori, y con el desarrollo de gastritis y Glcera y pacientes
normales. Estos estudios sugieren que pacientes infectados
con H. pylori presentan concentraciones altas de IL.-12 en
contraste con la IL-10, en cambio en pacientes no infec-
tados se observé que expresaron mayoritariamente [L-10
en contraste con la IL-12; como resultado, la respuesta
inmune de los nifos y adultos contra la infeccién por H.
pylori es la expresion de los linfocitos Th-1. El aumento
en la IL-12 es directamente proporcional con el grado de
gastritis que se observa y con la inflamacién de la mucosa
gdstrica.>1>>57

RESPUESTA ESPECIFICA

En los Gltimos anos han adquirido una gran importancia
el papel del TNF-a e IL-4 frente a la infeccién por H.
pylori. Las células CD4+ y CD8+ en pacientes con gas-
tritis infectados por H. pylori producen concentraciones
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altas de TNF-o en comparacion con la IL-4.4348 Smyties
y col, realizaron estudios en ratones KO para demostrar la
produccion de la IL-4 y TNF-a. mostraron que en animales
el TNF-a. frente a la infeccién por H. pylori, presentaron
menos gastritis que en los ratones silvestres; ademads,
los ratones KO para la IL-4 presentaron un nivel mayor
de gastritis histolégica sugiere que el modelo animal
infectado por la cepa humana de H. pylori produce una
respuesta Th-1.

Un posible mecanismo del efecto del TNF-a pro-
ducido por los linfocitos Th-1 durante la gastritis por H.
pylori podria ser mediado por la induccién y regulacién
de la expresion de proteinas que pertenecen al com-
plejo mayor de histocompatibilidad clase Il (MHC-I1),
en las células epiteliales, lo cual puede aumentar la
adherencia de H. pylori al epitelio gastrico e inducir
apoptosis. 434852

Existen estudios «in vitro» que sugieren que la es-
timulacién antigénica por H. pylori, la IL-4 tiene una
accion sobre las células B en reposo con el aumento de
la expresion del MHC-II asi como un incremento en la
produccién de los isotipos de inmunoglobulinas 1gG e
IgE en a poblacion de los linfocitos B estimulados por el
lipopolisacérido.

En conclusién, a pesar de los conocimientos cientifi-
cos y médicos acerca de como actia el hospedero ante
la infeccién por H. pylori, ha progresado en los dltimos
afos; sin embargo, todavia quedan grandes desafios y
preguntas por responder sobre los aspectos moleculares
de la respuesta inmune del hospedero infectado por
esta bacteria. La respuesta inmune local, aun cuando
corresponde a una compleja interaccién, la cual es sélo
parcialmente entendida, H. pylori es quizas el agente
causal responsable de la infeccion bacteriana crénica
mas diseminada en el mundo. Por lo que se postula
como modelo de una respuesta inmune frente a esta
bacteria, ya que ésta secreta varias proteinas entre las
que se encuentran CagA y VacA. Estds interactdan con
las células epiteliales del estbmago, las cuales responden
liberando la interleucina IL-8, lo que permite que se
inicie el reclutamiento de neutréfilos. Simultineamente,
la bacteria libera una potente citotoxina vacuolizante
que altera la morfologia y el funcionamiento del epitelio
gastrico, el aumento de la permeabilidad celular, ademas
de permitir que sustancias como la ureasa penetren a la
célula. Posteriormente, estos antigenos son reconocidos
por macréfagos, induccion de la produccion del IFN-
y, el cual esta regulado de forma positiva, al igual que
la IL-12. Sin embargo, la IL-10 y la IL-4 se encuentran
reguladas negativamente, respondiendo el hospedero
por medio de la via Th-1. La produccién local del IFN-
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y, aumenta la expresion del MHC-clase Il que induce
la apoptosis celular.
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