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RESUMEN

En 1982, Marshall y Warren descubrieron una bacteria que sobrevive en medio acido y coloniza la mucosa gds-
trica, llamada Helicobacter pylori, presente en pacientes con gastritis y Ulcera péptica; su prevalencia en adultos
de paises occidentales estd entre 20 y 40% y en paises en vias de desarrollo en aproximadamente 80%. El conoci-
miento de sus caracteristicas inmunoldgicas, metabdlicas y patogénicas, ha facilitado avanzar en el diagndstico y
prevencion de enfermedades gastroduodenales relacionadas con ella. La infeccion se ha asociado con expresiéon
de alelos especificos HLA-DR del tracto gastrointestinal humano, sugiriendo un papel en el desarrollo de gastritis
crénica. Actualmente existen muchas pruebas para su deteccidon, destacandose el test del aliento, por ser la mas
sensible y especifica. El objetivo de esta revisidn es el de evidenciar los conocimientos en la inmunogenética de la
bacteria y los avances en las metodologias para su diagnéstico.
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ABSTRACT

In 1982, Marshall and Warren discovered a bacterium that survives in acid and colonizes gastric mucosa called
Helicobacter pylori, which is present in patients with gastritis and peptic ulcer. Its prevalence in adults in western
countries is between 20 and 40%, and in developing countries approximately 80%. Knowledge of immunological,
metabolic and pathogenic characteristics has facilitated progress in the diagnosis and prevention of gastroduode-
nal diseases related with it. The infection has been associated with expression of specific alleles HLA-DR human
gastrointestinal tract, suggesting a role in the development of chronic gastritis. Currently there are many tests for
detection, highlighting the breath test, because the most sensitive and specific. The review aims to highlight the
advances in immunogenetics and methods to diagnose this bacterium.
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INTRODUCCION

Han pasado dos décadas desde que los médicos
australianos Barry Marshall y Robin Warren en
1982, descubrieron una bacteria capaz de sobre-
vivir en un medio acido y de colonizar la mucosa
gastrica, inicialmente denominada Campilobacter
pylori y conocida actualmente como Helicobacter
pylori (H. pylori). Ellos describieron la presencia de
la infeccidn por este microorganismo en pacientes
con gastritis cronica y Ulcera péptica, tanto duo-
denal como gastrica (1, 2). Desde entonces se han
desarrollado numerosas investigaciones para co-
nocer a este microorganismo de manera detallada,
sus caracteristicas inmunoldgicas y metabdlicas, su
patogenicidad, su interrelacidon con la mucosa gés-
trica, su microambiente, su mecanismo de transmi-
sién, infeccidn y reinfeccidn. En los Ultimos 13 afos
se han publicado mas de 6.000 trabajos sobre H.
pylori (3), dato que expresa claramente el enorme
interés que este microorganismo ha despertado en
la comunidad cientifica mundial. El descubrimiento
de la bacteria, ha implicado cambios conceptuales
profundos y de gran impacto en los aspectos in-
munogenéticos, en la evaluacién diagnédstica y te-
rapéutica de las enfermedades gastroduodenales.
Actualmente ha sido aceptado el rol patogénico del
H. pylori en la generacion de gastritis, Ulcera gastri-
ca y ulcera duodenal, asi como la relacién directa
entre la erradicacién de la bacteria y la ausencia de
complicaciones y posteriores recurrencias. El pre-
sente articulo plantea la importancia de los avan-
ces en inmunogenética y métodos diagndsticos de

la infeccidn por H. pylori.

Aspectos epidemiolégicos basicos

La infeccion por H. pylori es una de las enferme-
dades infecciosas crénicas mds frecuentes en la
actualidad, pudiendo afectar a cualquier estrato
social, raza, sexo o grupo etario, aunque evidente-
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mente con distinta frecuencia. La prevalencia de la
infeccién por H. pylori en los adultos de cualquier
edad en los paises occidentales desarrollados osci-
la entre el 20 y el 40% y alcanza cifras del 60 al 80%
en los paises del tercer Mundo (4, 5).

Actualmente sabemos que H. pylori es el agente
etiolégico del 90-95% de las ulceras duodenales,
70-80% de las Ulceras gastricas y tiene un protago-
nismo relevante en el 60-70% de los casos de can-
cer gastrico, que representa una de las neoplasias

mas frecuentes a nivel mundial (6).

Se ha determinado que mas del 50% de la pobla-
cion mundial estd infectada con la bacteria H. pylo-
ri, su prevalencia varia entre paises y poblaciones
de un mismo pais y con el estatus socioeconémico
de la poblacién. Es muy alta en Africa, Asia y mu-
chas partes de América Central y del Sur, mientras
es relativamente baja en el norte y oeste de Euro-
pa, Norteamérica y Australia (7). Los paises subde-
sarrollados poseen tasas de prevalencia mas altas
que los paises desarrollados, lo cual se ha asocia-
do con el bajo nivel econémico-higiénico-sanitario,
cloracién del agua, preparacién de los alimentos,
hacinamiento; observacion apoyada por la aparen-
te transmisidn fecal-oral y el rol del agua en la pro-

pagacién de la bacteria.

La prevalencia en los adultos de mediana edad es
del 80% en los paises en vias de desarrollo, mien-
tras que en los paises desarrollados, oscila entre el
20y 50% (8). Se observan cifras bajas de un 25% en
paises desarrollados como Francia (9), hasta otras
superiores al 80% en paises como Nigeria (10). Es-
tas diferencias parecen deberse fundamentalmen-
te a laincidencia durante la infancia, edad en la que
se infecta la gran mayoria de ninos en las regiones
en vias de desarrollo. En los paises avanzados la

prevalencia es baja en las primeras décadas de la
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vida, para ir aumentando progresivamente a par-
tir de la cuarta y quinta décadas (11), circunstancia
gue puede deberse al efecto generacional que se
produce en relaciéon al progreso acontecido en los
ultimos afios en dichos paises.

En Colombia, un estudio en menores del departa-
mento de Narifio mostré 55% de prevalencia de la
infeccion a los dos afos y 80% a los ocho afios de
edad (12). Bravo et al. (13) encontraron el 96% de
seroprevalencia en un grupo de 18 a 24 afios en
donantes de sangre sanos, en otro estudio a partir
de biopsias gastricas la prevalencia fue del 69,1%.
Moncayo et al., informaron 86% de prevalencia en
pacientes con enfermedad ulcero-péptica en el de-
partamento de Risaralda (14). La patologia gdstrica
asociada con la infeccién por H. pylori es una causa
frecuente de morbilidad en Colombia y su distribu-

ciéon muestra variaciones geograficas significativas.

Caracteristica microbioldégicas del Helicobacter
pylori

El H. pylori es un bacilo gramnegativo, curvado, fla-
gelado y microaerofilico, que estd especialmente
adaptado para sobrevivir en la luz gastrica, coloniza
la mucosa estomacal humana a nivel del antro gas-
trico (15), esta bacteria ha sido reconocida como
el factor etiolégico mas importante en el desarrollo
de diversas afecciones gastricas como gastritis cro-
nica, la enfermedad acido péptica gastroduodenal
y el cancer gastrico. Las neoplasias gastricas aso-
ciadas con la infeccidn por H. pylori son fundamen-
talmente el adenocarcinoma de tipo intestinal, el
adenocarcinoma de tipo difuso y el linfoma del te-
jido linfoide asociado a la mucosa gastrica, linfoma
MALT (16).

Esta bacteria es capaz de producir determinadas
enzimas que le sirven para sobrevivir y colonizar

la mucosa gastrica. Entre las enzimas que produ-

ce cabe citar la ureasa, proteasa, lipasa, fosfolipasa
entre otras, las cuales atacan la capa de moco y el
epitelio gdstrico. Tiene particular importancia, la
actividad de la ureasa que al descomponer la urea,
genera amonio y didxido de carbono. El amonio
crea un microclima de pH neutro que permite al
microorganismo protegerse del ambiente bacteri-
cida del estdmago y, ademas, favorece la descom-
posicion de la capa de moco, facilitando asi la re-
trodifusién de acido y la ulterior colonizacién por
H. pylori (17).

La colonizacién por H. pylori depende de varios fac-
tores relacionados con la virulencia del microorga-
nismo, la diversidad de la bacteria H. pylori, la ge-
nética del huésped, las condicionantes ambienta-
les, asi, como el nivel socioecondmico y la duracién
de la infeccidn (18).

Actualmente se cree que la infeccidn producida por
H. pylori se adquiere en edades tempranas de la
vida. La via de transmision mas aceptada es la de
persona a persona (19), al menos en los paises in-
dustrializados. Sin embargo, la via fecal-oral parece
ser la mds probable en los paises subdesarrollados
y las comunidades con ambientes socio-sanitarios
deficientes. Se sugiere la posibilidad de la via oral-
oral, porque se ha aislado H. pylori en la saliva y
la placa dental, lo que hace posible que la cavidad

oral sea un reservorio natural de la bacteria.

Asociacién del Helicobacter pylori con expresion
de antigenos de HLA clase II-DR, DQ en gastritis

Los antigenos de HLA clase Il se encuentran princi-
palmente, pero no exclusivamente en la membra-
na de los linfocitos B, son el producto de los genes
HLA-DR, DQ y DP, y estan localizados en la region
HLA-D (20). Son familias extremadamente polimér-
ficas de glicopéptidos, constituidos cada uno por
dos cadenas, alfa y beta. En este grupo de antige-
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nos el HLA-DR es el mas estudiado; algunas de es-
tas glicoproteinas se asocian con ciertas enferme-

dades, de etiologia posiblemente inmune.

Se ha sugerido que la incidencia de enfermedades
digestivas asociadas con el H. pylori esta influencia-
da por la diversidad de este microorganismo, por
factores que involucran al huésped, las condicio-
nes del ambiente y la duracién de la infeccién. En
cuanto a la genética del huésped, se ha comproba-
do que la respuesta inmunolégica juega un papel
fundamental en el desarrollo de dichas enfermeda-
des, pues algunos de los mecanismos que desen-
cadenan estas patologias implican directamente a
las moléculas clase Il del complejo mayor de histo-
compatibilidad.

Son muchos los estudios cientificos reportados en
otros paises acerca de la relacién de las patologias
gastricas causadas por H. pylori asociadas con la
expresion epitelial de HLA-DR en el tracto gastroin-
testinal humano. Estos resultados sugieren que el
H. pylori puede tener un papel en la expresion de
los antigenos HLA clase Il en la gastritis crénica, lo
gue apoyaria la teoria de que este microorganismo
puede ser responsable en parte de la respuesta in-

flamatoria.

Azuma y col. (21) estudian las posibles diferencias
genéticas entre pacientes ulcerosos H. pylori po-
sitivos o negativos, determinando los HLA-DQA.
Encontrando que los H. pylori negativos presentan
con mayor frecuencia el alelo DQA1*0102, en tanto
que la presencia del alelo DQA1*0301 es significati-
vamente mayor entre los H. pylori positivos.

En las poblaciones japonesa y caucasica se han re-
lacionado algunas moléculas del CMH con la infec-
cion por H. pylori. El alelo HLA-DQA1*0102 tiene

frecuencia baja en pacientes con infecciéon por H.
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pylori y gastritis atréfica, comparado con pacien-
tes que tienen gastritis superficial, asi como con-
troles normales. Este hallazgo parece indicar que
dicho alelo puede contribuir a la resistencia para
la gastritis atréfica asociada con H. pylori y como
consecuencia, al carcinoma gastrico. Su ausencia
podria considerarse como un factor de riesgo ge-
nético especifico para estas enfermedades (22). Asi
mismo, el alelo HLA-DQB1*0401 se ha encontrado
como marcador de susceptibilidad para gastritis
atréfica. Los autores han informado que el anti-
geno HLA-DQB1*0401 juega un papel importante
en el desarrollo de gastritis atrofica y cancer gas-
trico de pacientes infectados con H. pylori, ellos lo
consideran un marcador genético util para deter-
minar la susceptibilidad a estas patologias (23). De
igual manera en estudios realizados recientemente
en México, se observé una frecuencia elevada del
alelo HLA-DQB1*0501 en pacientes con cancer
gastrico. Este hallazgo sugiere fuertemente que el
HLA-DQB1*0501 es un alelo relevante en la suscep-
tibilidad de la poblacién mexicana para desarrollar
cancer gastrico (24).

Pruebas diagndsticas para deteccion de infeccion
por Helicobacter pylori

Las técnicas diagndsticas cada vez son mas eficaces
para detectar la infeccidn por H. pylori, se pueden
dividir en dos grupos: técnicas invasivas por biop-
sia endoscépica de la mucosa géstrica (prueba ra-
pida de la ureasa, tinciones histolégicas, cultivo y
la reaccién en cadena de la polimerasa) y técnicas
no invasivas (la prueba del aliento de urea, pruebas
seroldgicas y deteccion de antigenos en heces fe-
cales) (25).

La exploracion endoscdpica es el método mas sen-
sible y especifico para el diagndstico de infeccidn
por H. pylori. Esta técnica permite visualizar la mu-
cosa gastrica, cuyo aspecto puede variar desde leve
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eritema a una nodularidad intensa, caracteristica
de infeccién por H. pylori, mucho mas frecuente
en nifios que en adultos, y ademas, hace posible la
toma de muestras de biopsia para diferentes estu-
dios. Las técnicas invasivas son muy utiles porque
permiten detectar directamente la bacteria, son
altamente especificas, pero su sensibilidad esta
muchas veces comprometida por la heterogénea
distribucidn de la bacteria en el estdmago, lo que

conlleva a obtener falsos negativos (26).

La prueba rapida de la ureasa es una técnica cua-
litativa que determina la actividad de la enzima
ureasa en una pequefia muestra de mucosa gastri-
ca, dicha prueba es universalmente empleada para
detectar la presencia de este microorganismo. Se
realiza colocando la pieza de biopsia en un tubo con
urea que ademas contiene un indicador de cambio
de pH. Sila muestra presenta actividad ureasica, se
hidroliza |la urea y se forman iones de amonio, los
cuales aumentan el pH de la solucién, produciendo
el cambio de color. La especificidad de esta prue-
ba de la ureasa es alta. Por su sencillez, rapidez y
bajo costo, se considera como una técnica de elec-
cion para el diagnédstico inicial de la infeccién por
H. pylori en aquellos pacientes que se someten a
endoscopia (27). Sin embargo, la sensibilidad de la
prueba se ve afectada en los pacientes que han re-
cibido tratamiento con antibidticos.

La observacion de microorganismos de forma espi-
ral en cortes histoldgicos con diferentes tinciones
es un método sencillo para diagnosticar la infeccién
por H. pylori, asi como para determinar la densidad
de la colonizacion. Entre los métodos de tincién
utilizados, unos son simples y faciles de realizar y
otros son mdas complejos. En la actualidad se em-
plean las tinciones con hematoxilina-eosina, la de
Warthin-Starry con nitrato de plata y la tincién con

azul de metileno (28), aunque esta uUltima ha sido

sustituida por la tincién con Giemsa, probablemen-
te una de las mas populares, por ser facil de realizar
y econdmica y con buenos resultados en el diag-
néstico.

|ll

El cultivo es considerado el “patron de oro”, sin
embargo a pesar de ser 100% especifico, tiene una
sensibilidad menor del 75 al 90%. El cultivo es rea-
lizado inoculando fragmentos de biopsia en placas
de agar sangre sobre condiciones microaerofilicas,
con antibidticos, para evitar el crecimiento de otros
microorganismos; se cultiva a 37°C por cinco a sie-
te dias, lo cual permite la identificacion de cepas y
la realizacion del antibiograma, importante en pa-
cientes que presentan falla terapéutica, y viven en

paises con alta resistencia a los antibidticos.

Mediante la técnica de Reaccidon en Cadena de
la Polimerasa (PCR) es posible detectar el acido
desoxirribonucleico (ADN) de H. pylori en concen-
traciones minimas, a partir de biopsias gastricas,
saliva y placa dental como muestras, para lo cual
se utilizan diferentes iniciadores de secuencias
(primer o cebadores) para amplificar varios genes
como: el gen ureA que codifica para la subunidad A
de la enzima ureasa, el gen g/mM que codifica para
una fosfoglucosamina mutasa (29) y secuencias al-
tamente conservadas del gen que codifica para el
acido ribonucleico de la subunidad 16S del riboso-
ma (ARNr 16S). De todos los genes, el gen gimM
ha sido el mas empleado para el diagndstico de H.
pylori, y se reportan muy buenos valores de sensi-
bilidad y especificidad con su uso. La mayoria de los
métodos basados en esta técnica tienen 100% de
sensibilidad, también varios estudios sugieren que
la PCR es tan vdlida como el cultivo para confirmar
la erradicacion del microorganismo y para detectar
los fallos de las multiples terapias empleadas en la
erradicacidon de este patdgeno, ademas permite in-
vestigar la secuencia especifica del ADN de las ce-
pas aisladas.
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En la actualidad, el método mas sensible y especi-
fico para el diagndstico de infeccion es el test del
aliento tras la toma oral de urea marcada con C13
o C14. Este test consiste en la ingestidon de una sus-
pensidn de urea marcada con C13 o C14, ocurre la
hidrdlisis de la urea y se forma anhidrido carbdni-
co que se absorbe en los tejidos, se difunde a la
sangre, es transportado a los pulmones y de alli es
exhalado a través del aliento. La cantidad de CO,
marcado que se exhala estd en relacién directa
con la intensidad de la hidrdlisis de la ureasa del
microorganismo vy, por tanto, con la presencia de
H. pylori (30). Esta prueba detecta cualitativamente
infeccidén activa con una sensibilidad y especifici-
dad de mas del 95% (31), también podria detectar
infecciones agudas o muy recientes en las que to-
davia no se hubiera producido la seroconversion.

Las pruebas seroldgicas para el diagndstico de la
infeccidn por H. pylori se basan en la deteccion de
anticuerpos séricos de clases 1gG o IgA contra an-
tigenos especificos de este microorganismo (32).
Las técnicas mas empleadas para la deteccidén de
anticuerpos son: deteccién de anticuerpos séricos
tipo 1gG, frente al H. pylori mediante el ensayo in-
munoenzimatico de enzima ligada (ELISA), poseen
una alta sensibilidad, superior al 95%, aglutinacion
en latex, inmunoensayos sobre papel de nitroce-
lulosa (immunoblotting) e inmunocromatografias
(ICM), entre otras. Las pruebas seroldgicas para H.
pylori, por su menor costo, la mayor accesibilidad
y rapidez de interpretacion son ampliamente utili-
zadas para realizar diagndstico en pacientes, antes
de iniciar el tratamiento. Presentan una sensibili-
dad y especificidad similar al test de la urea, pero
la limitacion principal de la serologia es su incapa-
cidad para distinguir entre la infeccidn activa y una
infeccidn previa con H. pylori, ya que los niveles de
anticuerpos persisten alrededor de seis meses en
sangre y esto puede determinar la obtencién de fal-
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sos positivos. No obstante, es innegable su utilidad
en estudios epidemioldgicos de amplios grupos de
poblacién. Recientemente se ha conseguido detec-
tar anticuerpos de H. pylori en muestras de orina
mediante ELISA, con la misma fiabilidad que la se-
rologia, por lo que también resulta util y mas prac-

tico para estudios poblacionales a gran escala (33).

Las pruebas de deteccion de antigenos de H. pylori
en materia fecal representan una alternativa para
el test de la urea con una sensibilidad del 89-98%
y una especificidad mayor al 90%. Son apropiadas
para realizar seguimiento, siempre que se realice
con un intervalo de ocho semanas después de rea-

lizado el tratamiento (34).

CONCLUSION

Hasta ahora no existe ninguna prueba que detecte
la infeccion en el 100% de los casos. Para elegir la
forma apropiada para diagnosticar la infeccion por
H. pylori es importante considerar la sensibilidad y
especificidad de la técnica, y disponibilidad en tér-
minos de costo-beneficio, finalidad de la prueba
(investigacidn, diagndstico o evaluacion del trata-
miento), circunstancias clinicas que pueden afectar
el resultado, asi como la estrategia que se vaya a

seguir con los pacientes.

La investigacion orientada a conocer los mecanis-
mos patogénicos de las lesiones inflamatorias cau-
sadas por la infeccidn por H. pylori en la mucosa
gastroduodenal, ha contribuido a conocer mejor
las reacciones inmunoldgicas de la mucosa diges-
tiva colonizada por esta bacteria. Es importante se-
guir desarrollando proyectos de investigacién con
el objetivo de identificar marcadores genéticos,
seroldgicos e histoldgicos que permitan identificar

cuales pacientes con la infeccidn por H. pylori van

94 Biociencias ® Volumen 6 ¢ Nimero 1 ¢ 89 - 96 ¢ Enero-Junio 2011 ¢ Universidad Libre Seccional Barranquilla



HELICOBACTER PYLORI: AVANCES EN INMUNOGENETICA Y METODOLOGIAS DIAGNOSTICAS

a desarrollar gastritis atrofica, Ulcera péptica o can-

cer gastrico.

10.
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