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Resumen
Helicobacter pylori coloniza el epitelio gástrico y la mayoría 
de las personas infectadas es asintomática, de 10 al 20% 
desarrolla gastritis atrófica, úlcera péptica, y menos de 3% 
genera cáncer gástrico. Estas patologías están determinadas 
por la relación entre los factores de virulencia de la bacteria 
y los factores del hospedero como predisposición genética y 
respuesta inmune. La inmunidad innata, representada princi-
palmente por los receptores tipo Toll y tipo Nod, reconocen 
a sus ligandos específicos y activan factores de transcripción 
como NF- B, AP-1, CREB-1, induciendo la producción de 
citocinas inflamatorias como IL-8, IL-12, IL-6, IL-1 , IL-18 y 
TNF- , e IL-10. La inflamación crónica favorece los cambios 
de morfología gástrica, evita la apoptosis y favorece la angio-
génesis, ocasionando lesiones neoplásicas y cáncer. El objetivo 
de esta revisión es analizar los mecanismos propuestos a la 
fecha de la respuesta inmune innata y adaptativa, involucrados 
en la infección por H. pylori, y se puntualiza en los mecanismos 
de eliminación o persistencia de la infección.
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Abstract
Helicobacter pylori colonize the gastric epithelial, most infected 
people are asymptomatic, 10 to 20% develop atrophic gastritis, 
peptic ulcer and less than 3% gastric cancer. These diseases 
are determined by the relationship between virulence fac-
tors of bacteria, host factors such as, genetic predisposition, 
and immune response. The innate immune response mainly 
represented by Toll-like receptors and Nod-like receptors 
that recognize their specific ligands, activate transcription 
factors as NF- B, AP-1, CREB-1, inducing production of 
inflammatory cytokines such as IL -8, IL-12, IL-6, IL-1 , IL-18, 
TNF-  and IL-10. Chronic inflammation promotes gastric 
morphological changes, prevents apoptosis and allows angio-
genesis generating neoplasic lesions and cancer. The aim of 
this review is to analyze the mechanisms proposed to date 
of the innate and adaptative immune response involved in 
H. pylori infection; remarking the mechanisms related in the 
elimination or persistence.

Key words: immunity, inate; adaptative immunity; Helicobacter
pylori /pathogenicity
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Helicobacter pylori es una bacteria microaerofílica, 

gástrica. En países desarrollados infecta de 25 a 50% 
de la población y en países en vía de desarrollo de 70 
a 90%.1 La mayoría de los individuos infectados son 
asintomáticos, pero de 10 a 20% pueden desarrollar 
gastritis atrófica, úlcera péptica, adenocarcinoma 
gástrico o linfoma asociado a mucosa (MALT), y <3% 
cáncer gástrico.2 H. pylori
carcinógeno de tipo I.3

El desarrollo de las diferentes patologías depende 
de la predisposición genética del hospedero y de su 
respuesta inmune. Además, participan factores de viru-
lencia de la bacteria y del medio ambiente como dieta y 
estilo de vida.4

Dentro de los factores de virulencia de H. pylori se 
encuentra la isla de patogenicidad cag (cag PAI) de 40 

cag PAI está asociada con daño al tejido y riesgo de pa-
decer enfermedades graves como úlcera, cáncer gástrico 
y MALT.4

Inmunidad innata

El sistema inmune innato censa, responde y modula 
la respuesta a microorganismos y a productos micro-

en la línea germinal, entre ellos los receptores tipo Toll 
(TLR) y tipo NOD (NLR). Los TLR son una familia de 

en el reconocimiento de patrones moleculares asociados 
a microorganismos (MAMP) y patrones moleculares 
asociados a daño (DAMP). Originalmente se describió 
a la proteína Toll como la responsable de la polaridad 
dorsoventral en el embrión de Drosophila y en la mosca 
adulta, participando en la protección de infecciones 
fúngicas.5 En mamíferos se han descrito 13 receptores 
homólogos a Toll (TLR).5 Los TLR son receptores trans-

regiones repetitivas ricas en leucina (LRR), de 24 a 29 

-
mente 200 aminoácidos, similar al descrito en la familia 
de receptores de la interleucina1 (IL-1R), denominado 
Toll/IL-1R (TIR), por medio del cual se lleva a cabo la 

6

TLR2 reconoce peptidoglicanos (PGN), ácido 
lipoteicoico (LTA) y lipoproteínas de bacterias Gram 

-
conoce RNA de doble cadena (dsRNA). TLR4 reconoce 

-

DNA no metilado. TLR1, TLR6 y TLR10 pueden formar 

por sus ligandos.7

Los TLR representan un puente entre el sistema 
inmune innato y el sistema inmune adaptativo.6 Ya 

-

-

participan en la presentación de péptidos antigénicos 
-

6,8

El reconocimiento de MAMP y DAMP intracelu-
lares también puede ser por una familia de receptores 
citoplásmicos denominados potenciadores de la trans-
cripción, Nod-repetidos ricos en leucina, proteínas 

-
cleótidos (NOD).9

necrosis tumoral alfa (TNF- 9

En respuesta a H. pylori se activa NF- B dependien-
te de Nod-1, induciéndose 

con H. pylori
bacterias, comparados con ratones silvestres, por la 

10

Las células epiteliales gástricas tienen un mecanis-
mo intracelular para detectar a bacterias no invasivas. 
H. pylori inyecta muropéptidos dentro de las células 

-
ración de ácido diaminopimélico g-D-glutamil (iE-DAP) 

Nod-2, el cual contribuye a la síntesis y secreción de 
9

H. pylori y la generación de la respuesta 
inmune

-

activar al sistema inmune innato por el reconocimiento 
de MAMP.11
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H. pylori estimula al TLR4, induciendo la 

gástricas de cobayo.12 observado 

H. pylori.11 El TLR4 de 
diferentes especies presenta diferencias en el recono-

H. pylori causa 
infecciones crónicas en humanos pero no infecta a rato-
nes.13 H. pylori

14

H. pylori es similar al de P. gingivalis

15

MAMP detectados por TLR y NLR y su relación con la respuesta inmune adaptativa. Los MAMP son detectados extracelular e intracelularmente por los TLR y 
en el citosol por los NLR. Dominios de TLR y NLR: LRR, TIR; NLR, BIR. Los MAMP incluyen RNAds, Poly I:C, LPS, RNAss, resiquimod (R848), deoxinucleótidos 
con motivos CG (CPG), PGN, el sistema de secreción tipo III (T3SS) y el sistema de secreción tipo IV (T4SS) bacteriano.9 Los TLR y NLR expresados en APC 
reconocen sus ligandos, activando e induciendo liberación de citocinas y expresión de epitopos sobre MHC, que serán reconocidos por células T, lo cual dirige 
a una respuesta Th1 o Th2.6,8

FIGURA 1. DETECCIÓN DE MAMP POR TLR Y NLR
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H. pylori -
ca del antígeno Le se une al dominio de reconocimiento 

celular Th1/Th2.16

Las células epiteliales de antro y de cuerpo del 

los cuales se encuentran en el polo basolateral y apical, 

H. pylori los 
TLR 4, 5 y 9 se concentran en el polo apical.17

participa en el reconocimiento de H. pylori

infectados con H. pylori.1

Vía de activación de NLR que reconocen a sus ligandos específicos. La oligomerización de Nod-1 y Nod-2 recluta la proteina cinasa RICK, que activa a NF- B, 
a través de las MAPK. La activación de Ipaf y de la criopirina permite la formación del inflamasoma, la oligomerización de NLR, el adaptador ASC y la proteasa 
caspasa-1. El reclutamiento de estas proteínas en el inflamasoma causa activación proteolítica de la caspasa-1, rompiendo las pro-IL-1  y la pro-IL-18, para 
madurarlas y secretarlas.9

FIGURA 2. VÍA DE ACTIVACIÓN INTRACELULAR DE LOS RECEPTORES NLR

IE-DAP              MDP    Flagelina         RNA bacteriano

Citocinas: IL-6, TNF
Quimiocinas: IL-8, MCP-1

Enzimas: iNOS
Moléculas de adhesión: VCAM, ICAM-1

Mediadores Inflamatorios: COX-2

IL-1
IL-18

Maduras

Pro-IL-1
Pro-IL-18
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-

18 El po-

y estimula la persistencia de la infección de H. pylori, lo 
19

) de H. pylori
activa a TLR2 y TLR4, incrementando la actividad de NF-

B e induciendo IL-8 en células epiteliales gástricas.20

cag 
monomérica del citosol de la bacteria al citosol de las 
células eucariotas, participando en el progreso de la 
enfermedad.21 El TLR5 reconoce dominios conservados 

-
-

producir IL-1  e IL-18. La inducción de IL-1
reconocimiento del ligando por el TLR5, activando el 
NLR para inducir su secreción.21

-
presión del TLR2.22

H. pylori libera DNA, el cual es 

de las células gástricas.17 El heterodímero TLR2/TLR9 
induce la activación de la vía NF-

como ERK1/2, p38, JNK.23 Éstas activan a los factores 
-

23 Estas 
cascadas inducen la producción de IL-8 y liberación 

4, E-cadherina, pro-

23

en diferentes tipos de cáncer, como el pulmonar, eso-
fágico, pancreático, de cerebro, colorrectal y gástrico, 

apoptosis, permite la proliferación celular, invasión de 
células tumorales y angiogénesis e inhibe la vigilancia 
inmunológica.23,24 Pacientes con cáncer gástrico y úlce-
ra péptica infectados con H. pylori presentan elevada 

inducida por H. pylori en células epiteliales gástricas 
humanas.23

H. pylori
resulta en la activación de factores de transcripción 
como NF-

entre ellas IL-8. Además, la activación de NF- B mejora 

cuando se une a su receptor, el antígeno asociado a la 
función del leucocito 1 (LFA-1), produce la agregación 
homotípica de las células TPH1 (células monocíticas 
humanas) infectadas con H. pylori.25

aumento en la susceptibilidad o severidad de las in-
fecciones.26,27

y Thr399Ile en pacientes infectados con H. pylori es un 
factor de riesgo de cáncer gástrico tipo intestinal en po-
blación italiana,28 -
cuente en úlcera duodenal y cáncer gástrico, comparado 

27 El cambio en el alelo 
896 de TLR9 está asociado con gastritis y metaplasia en 
población Hindú29

NF- B, incrementando la actividad transcripcional, lo 

premalignos inducidos por H. pylori.30

Patogénesis de Helicobacter pylori

En respuesta a H. pylori aumenta el RNAm de numero-
sas citocinas como TNF , IL-1 , IL-6, IL-8, IL-10, IFN-
e IL-18.31,32 La producción de IL-8, relacionada con la 
respuesta inmune innata y adaptativa frente a H. pylori,
aumenta la permeabilidad celular, recluta y activa neu-

macrófagos y células pertenecientes al linaje linfoide.33

De la misma manera, la IL-6 se incrementa en respuesta a 

32,33 La unión 
de H. pylori
reduce la cantidad de IL-6.16

H. pylori aumenta la producción de TNF- , con 
producción de IL-8, debido a una regulación positiva 

 e IL-1 .34 TNF-  contribuye al 
aumento de la apoptosis, vía caspasa-3, con activación 
de caspasa-8.34 IL-12 se produce por macrófagos y 
monocitos, después de la estimulación con antígenos 

aumenta el grado de gastritis.32,35 H. pylori también 
, aumentando 

histocompatibilidad tipo II, e induce apoptosis.34 De la 
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-

.31

IFN-  incrementa la gastrina, estimulando la secreción 
-

ducción de somatostatina, en células D, disminuyendo 
la secreción de gastrina, con una reducción severa de la 
gastritis.36

con H. pylori
gastritis folicular.37 Las células B, activadas por la linfo-

-

activador de células B (BAFF), favorecen la producción 

+), produce citocinas Th2 
 e 

IFN- .37 Las células plasmáticas producen anticuerpos, 
especialmente de clase IgA secretora, la cual no activa al 
complemento y por la adherencia a la bacteria permite 

-

la activación de la respuesta inmune. La unión de los 
anticuerpos al receptor Fc  en los leucocitos tiene una 
función inhibitoria y promueve la liberación de citocinas 

38

Los pacientes infectados crónicos presentan en el 
suero y en la mucosa gástrica títulos elevados de an-

H. pylori.38

 y de su receptor (IL-1RN) 
incrementan el riesgo de adenocarcinoma de cardias 
en personas infectadas con H. pylori
en la región promotora de TNF-  y el solo cambio de 
un nucleótido 308G>A también incrementan el riesgo 
de cáncer gástrico.39 La IL-16 es una citocina producida 

-

rs11556218 T/G se ha asociado con mayor susceptibili-
dad a cáncer gástrico.40 El IFN-  promueve la gastritis. 
Individuos homocigotos para el alelo IFNGR1-56*T 
presentan cuatro veces mayor riesgo de padecer cáncer 
gástrico, en comparación con el homocigoto para el alelo 

39

de IL-1 , IL-8 e IL-6.41 A las cuatro semanas aumenta el 

41

En la mayoría de las personas se desarrolla “gastritis 

42 La presencia 
-

respuesta inmune celular y una estimulación constante 
de la respuesta inmune innata.43 Además, se reconocen 

al desarrollo de gastritis autoinmune.44

Inmunoprofilaxis

a partir de antígenos involucrados en la patogénesis 

y se han probado en animales, previniendo la infección 

-
cuada. También se han empleado adyuvantes como el 

prometedora.45 Esta última formulación induce la res-
puesta de células T con la producción de IFN- , MIP-2, 

H. pylori
H. pylori

46 Recientemente se han 

los cuales inducen una fuerte respuesta sistémica y local 
de tipo Th1.47

Conclusiones

H. pylori
genera patologías severas como el cáncer y la úlcera 
péptica, a pesar del desarrollo de una fuerte respuesta 

participación de los TLR y NLR. 

y las células de la respuesta inmune, la cual es necesario 
entender para plantear alternativas terapéuticas o de-
sarrollar vacunas para proteger de la infección o frenar 
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pronosticar la evolución de la enfermedad y tomar las 
medidas adecuadas de forma oportuna.
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