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RESUMEN

El Helicobacter pylories una bacteria curva, gramnegativa, que exclusivamente
habita en la mucosa gastrica. Desde su descubrimiento y caracterizacion ha sido
implicada en la fisiopatologia de las enfermedades gastroduodenales, que incluyen
gastritis, Ulcera péptica, carcinoma gastrico, y linfoma MALT, dando origen a
numerosas hipétesis que tratan de explicar los diferentes eventos que ocurren en
el proceso inflamatorio del estomago a su llegada, caracterizado por una marcada
infiltracion de células inflamatorias (neutréfilo, monocitos, linfocitos y otras),
que al ser activadas liberan localmente varios mediadores quimicos, responsables
del dafio tisular; se destacan las citocinas como mediadores importantes de tal
proceso. Se realiza una revision actualizada de las diversas funciones biol6gicas de
las citocinas en el dafio tisular de la mucosa gastrica.

Descriptores DeCSHELICOBACTER PYLORI; MUCOSA GASTRICA,
CITOCINAS.

En la etapa inicial de la infeccion, la motivo se presenta una revision minuciosa
bacteria libera varias sustancias toxicas que de las diferentes acciones bioldgicas en el
se disuelven en glucugastrico y difunden  dafio tisulat:*
facilmente a la lamina propia, donde
estimulan la migracion de neutrofilos,
monocitos, linfocitos y otras células CITOCINAS
inflamatorias hacia el sitio de la lesion, que
una vez activadas, comienzan a liberar Son antigenos no especificos o
diversos mediadores quimicos como proteinas generadas por monocitos,
citocinas, eicosanoides, metabolitos linfocitos y otros tipos de células que actian
reactivos de oxigeno, componentes del como mediadores intercelulares de la
sistema de complemento y neuropéptidos, respuesta inflamatoria al ser liberadas de

que son los encargados de amplificar la forma transitoria durante la activacién
respuesta inflamatoria. Entre estos celular®

mediadores, las citocinas tienen una Algunas citocinas funcionan como
funcion importante en el proceso hormonas del sistema inmune local o
inflamatorio de la mucosa géstrica. Por tal sistémico a muy bajas concentraciones



sobre receptores especificos y son

consideradas sustancias pleiotrGpicas, es
decir, que actlan sobre varias células en
las que inducen multiples efectos

contradictorios. También son redundantes,
lo que significa que muchos de los efectos
de una citocina se solapan con los de étras.

Los estudios de la poblacién de
linfocitos T en animales de experimentacion,
han permitido clasificarlos en varios
subtipos, con funciones muy bien
determinadas: linfocitos TCD4 y TCDS,
entre otros.

Los linfocitos TCD4 son de gran
interés en las enfermedades gastroduo-
denales. Sesubdividen en 2 tipos de
poblaciones funcionales denominadas
T auxiliadoras 1 y 2 (del inglés RAelper,
Thly Th2) caracterizados por la produccién
de citocinas, entre ellas las interleucinas
(IL). Los Th1l producen IL-2, interferones
(IFN) alfay gamma, IL-3 y factor de necrosis
tumoral (FNT); mientras que los Th2
producen IL-4, IL-5, IL-6. Ambos subtipos
responden a la activacion de la IL-2, pero
solo el Th2 responde alalL-4.LalL-1yla
IL-8 son producidas directamente por los
monocitos y los macréfagos que participan
en la activacion celuldr.

Segun sus funciones bioldgicas en el
organismo, las citocinas se dividen en
2 grupos: inmunorreguladoras y proin-
flamatorias (tabla 1).

TABLA 1. Clasificacion de las citocinas

Clasificacion Citocinas

IL-2

L4

IL-10
IFN-gammaYy alfa
-1

IL-6

IL-8

FNT-alfa

Inmunorreguladoras

Proinflamatorias
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Estudios realizados en poblaciones de
linfocitos T de la mucosa gastrica infectada
por Helicobacter pylorhan demostrado la
existencia de un aumento en la secrecion
de citocinas que derivan de los linfocitos
TCD4, subtipo Thl, por lo tanto, se
considera que las citocinas sirven como
marcadores sistémicos y de tejidos en
sujetos afectados (tabla“®).°

TABLA 2. Comportamiento de los niveles de citocinas en la
gastritis cronica porHelicobacter pylori

Citocinas Presencia en el tejido dafiado
IL-2 Disminuido
IL-4 Disminuido
IL-10 Disminuido
INF-gamma Aumentado
IL-1 Disminuido
L Aumentado
IL-8 Aumentado
NT-alfa Aumentado

IL-2. Descubierta en 1976 como factor
de crecimiento de los linfocitos T; es
producida por los propios linfocitos T al
ser estimulados por mitégenos o antigenos.
Desempefia una funcion importante en el
desarrollo de la respuesta inmune mediada
por células T y B y promueve en estas
ultimas su proliferacion y diferenciacion.

Diversos trabajos sefialan que la IL-2
tiene un papel significativo como
inmunorreguladora de la respuesta
inflamatoria en las enfermedades inflama-
torias intestinales cronicas, pero estudios
en tejidos gastricos infectados por
Helicobacter pyloridemuestran que los
niveles de IL-2 son practicamente nulos, lo
cual sugiere que en la gastritis crénica por
Helicobacter pylorila IL-2 no es
determinante y la proliferacion de linfocitos
T esta determinada por otras citocifhés?



IL-4 e IL-10.Es poco conocida la Helicobacter pylorjcon lo cual contribuye
implicacion funcional de estas citocinas en a la exposicion del antigeno frente al
la gastritis crénica pdielicobacter pylor; anticuerpg?®?1®
no obstante, se sefiala la presencia de
ARNmM de IL-4 en la mucosa géstrica de
sujetos infectados. Desempefian un papel CITOCINAS

importante en la proliferacién de monocitos PROINFLAMATORIAS

y en la activacion de monocitos ¥ Yy HELICOBACTER PYLORI
macrofagos, en los que aumenta la actividad

tumoricida y promueven su fusion, lo cual El grupo de las citocinas proin-

da lugar a las células gigantes de fiamaorias, representadas por las IL-1, IL-6,
Langherans, caracteristicas de los granu-|| _g y el FNT alfa, tiene una gran

lomas inmunes. También promueven la jnportancia, pues en él recae el mayor peso
proliferacion de las células B, las activay e |5 respuesta inflamatoria y del dafio
produce IgG e IgE, hecho que se {igyjar producido en la gastritis crénica.
correlaciona con el aumento de 1gG IL-1. Se subdivida en 2 tipos: IL-1 alfa
sistémica en pacientes adultos colonizadosy IL-1 beta. Estas citocinas se relacionan
por Helicobacter pylori En la actualidad  -op ef proceso inflamatorio, desen-

se plantea que la IL-4 tiene actividad 5denado por agentes inflamatorios,
antineoplasicé:** infecciones o endotoxinas bacterianas. Son
Las IL-4 e IL-10 se destacan por sus prodycidas por gran variedad de células,
funciones inmunorreguladoras en la tgles como osteoblastos, monocitos,
produccién de citocinas proinflamatorias macréfagos, células de kupffer, hepatocitos
como la IL-1 beta y el factor de necrosis y glandulas salivales. Poseen una gran
tumoral (FNT) alfa. El fallo de la funcion  yariedad de efectos biolégicos, como son:
inmunorreguladora provoca el aumento de jnduccion de la sintesis de prostaglandinas
la produccion de citocinas, lo que facilita en |as células endoteliales de los vasos y la
aun mas la amplificacion de la respuesta musculatura lisa, incremento de los niveles
inflamatoriat®*’ de sintesis de las proteinas hepaticas en
Interferon gammaEs una proteina  presencia de dafio, disminucién de los
multifactorial, producida por los linfocitos  niveles de albimina hepética e induccion
T de los subtipos CD4 y CD8, y las células de la produccién de colageno y fibroblasto
NK (natural killer). En la actualidad, el IFN  en el hueso.
gamma es reconocido como un potente La IL-1 también esté relacionada con la
inhibidor de la regulacion viral, antipa- quimiotaxis de los leucocitos por induccion
rasitario y regulador de numerosas de lalL-8, con lainduccién de expresion de
funciones inmunolégicas. Recientemente se las moléculas de adhesiéon celular y la
han comunicado niveles elevados de INF generacion de metabolitos reactivos de
gamma en sujetos con gastritis cronica por oxigeno, entre otras funciones.
Helicobacter pyloriy se plantea que este En la enfermedad inflamatoria del
no solo actia como mediador de la estdmago infectado paelicobacter
inmunidad por anticuerpos que son pylori, la presencia de hipoclorhidria
producidos por las células B, sino que observada en los sujetos afectados se
incrementa la expresion del antigeno HLA- desencadena por la accion de la IL-1, beta,
DR-clase Il en los sitios inflamados por el por lo que se le considera como antise-
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cretora, estimulante de prostaglandina E2
(PGE2) citoprotectora y que retarda el
vaciamiento gastric#.%

IL-6. Proteina multifactorial que
desempefia un papel importante en los

destacada en la amplificacién de la
respuesta celular a la infeccién, no solo por
Su accion quimiotactica, sino también por
provocar falla respiratoria celular, activar la
lipooxigenasa (pero no la liberacion de écido

mecanismos de defensa durante la fasearaquid6nico), por inducir la liberacion de
aguda de las reacciones, en la respuestaCa++ intracelular e incrementar la formacién

inmune y en la hematopoyesis. Es producida
por las mismas células que la ILpdy lo que
presentan caracteristicas comunes. Su
relacion con el proceso inflamatorio crénico
del estbmago infectado pdtelicobacter
pylori estd dado por la diversidad de
informes que exponen el incremento de los
niveles de IL-6 de la regién antral en la
gastritis crénica tipo B, lo que sugiere su
posible papel patogénico en este tipo de
gastritis*®42%|_as IL-6 e IL-8 se encuentran

de metabolitos reactivos de oxigefiéf.

Con las evidencias anteriores se puede
sustentar que la secrecién de IL-8 se asocia
con la infeccion poHelicobacter pylor;
ya sea por estimulo directo o mediado por
el FNT alfa u otras citocinas, y el
lipopolisacérido bacteriano.

Factor de necrosis tumoral alfa
(FNT).Con fuerte actividad proinflamatoria
es similar a las IL-1 e IL-8, con un alto
potencial citotoxico al causar dafio vascular

elevadas, tanto en aquellos pacientes quey tisular severo, inducir la lisis de las células

tienen dafios muy severos pialicobacter
pylori, como en los qu@resentan dafios
ligeros.

La IL-6 estimula la diferenciacion de
células B y produce IgM e IgG.

IL-8. Ejerce una potente accidn
guimiotactica del neutrdfilo, es liberada por
macrofagos, monocitos, neutréfilos células
endoteliales, epiteliales, fibroblastos y
hepatocitos. En pacientes con gastritis
cronica tipo B se han encontrado niveles
elevados en la sangre periférica y en el
cultivo de tejidos:?’

Actualmente se reconoce que el
epitelio gastrico es la fuente mas importante
de IL-8. La secrecion rapida de IL-8 por las
células epiteliales gastricas, demuestra que
el epitelio contribuye activamente a la
regulacion de la respuesta celular mucosal
al agente patdégeno. La unién de IL-8 a
glicosaminoglicanos en el tejido parece
facilitar la persistencia de gradientes
bioactivos importantes para el reclutamiento
celular, por lo tanto, tiene una funcién
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epiteliales y estimular enzimas destructivas
en condiciones determinadas, como en la
inflamacion porHelicobacter pylori
Estudios recientes sefialan su identificacion
e incremento en la mucosa antral infectada
porHelicobacter pylorial igual que como
ocurre con la IL-8, donde se considera como
el primer mediador en la patogénesis de la
infeccion, el dafio y la inflamacion de la
mucosa gastrici:2831

EI FNT alfa, en particular, ayuda a que
los leucocitos se adhieran a las células
endoteliales de los capilares, asi como
también al reclutamiento de leucocitos en
el lugar de la infecciof*? Todos estos
hallazgos nos permiten plantear que en la
fisiopatologia de la gastritis crénica por
Helicobacter pylori,las citocinas como
mediadores sistémicos de la inflamacién
ejercen funciones especificas, que segun
su intensidad y duracion, provocardn mas
o0 menos dafios anatomofuncionales del
estdmago que se expresa en la clinica como
sindrome dispéptico de tipo no ulceroso.



SUMMARY

The Helicobacter pyloriis a curve, Gram-negative bacteria that lives exclusively

in the gastric mucosa. Since its discovery and characterization it has been involved
in the physiopathology of gastroduodenal diseases, including gastritis, peptic
ulcer, gastric carcinoma and MALT lymphoma. This has given rise to numerous
hypotheses that try to explain the different events that occur in the inflammatory
process of the stomach on its arrival, characterized by a marked infiltration of
inflammatory cells (neutrophils, monocytes, lymphocytes and others) that once
activated release locally various chemical mediators, which are responsible for
the tissue damage. Cytokines outstand as important mediators of such a process.
An updated review of the different biological functions of cytokines in the
tissue damage of the gastric mucosa is made.

Subject headings:HELICOBACTER PYLORI; GASTRIC MUCOSA,;
CYTOKINES.
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