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CITOCINAS, GASTRITIS CRÓNICA Y HELICOBACTER PYLORI
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RESUMEN

El Helicobacter pylori es una bacteria curva, gramnegativa, que exclusivamente
habita en la mucosa gástrica. Desde su descubrimiento y caracterización ha sido
implicada en la fisiopatología de las enfermedades gastroduodenales, que incluyen
gastritis, úlcera péptica, carcinoma gástrico, y linfoma MALT, dando origen a
numerosas hipótesis que tratan de explicar los diferentes eventos que ocurren en
el proceso inflamatorio del estómago a su llegada, caracterizado por una marcada
infiltración de células inflamatorias (neutrófilo, monocitos, linfocitos y otras),
que al ser activadas liberan localmente varios mediadores químicos, responsables
del daño tisular; se destacan las citocinas como mediadores importantes de tal
proceso. Se realiza una revisión actualizada de las diversas funciones biológicas de
las citocinas en el daño tisular de la mucosa gástrica.

Descriptores DeCS: HELICOBACTER PYLORI; MUCOSA GÁSTRICA,
CITOCINAS.
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En la etapa inicial de la infección, la
bacteria libera varias sustancias tóxicas q
se disuelven en el mucus gástrico y difunden
fácilmente a la lámina propia, dond
estimulan la migración de neutrófilos
monocitos, linfocitos y otras célula
inflamatorias hacia el sitio de la lesión, qu
una vez activadas, comienzan a liber
diversos mediadores  químicos  com
citocinas, eicosanoides, metabolito
reactivos de oxígeno, componentes d
sistema de complemento y neuropéptido
que son los encargados de amplificar 
respuesta inflamatoria. Entre esto
mediadores, las citocinas tienen un
función importante en el proces
inflamatorio de la mucosa gástrica. Por t
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motivo se presenta una revisión minucios
de las diferentes acciones biológicas en
daño tisular.1-4

CITOCINAS

Son antígenos no específicos 
proteínas generadas por monocito
linfocitos y otros tipos de células que actúa
como mediadores intercelulares de 
respuesta inflamatoria al ser liberadas 
forma transitoria durante la activació
celular.5

Algunas citocinas funcionan como
hormonas del sistema inmune local 
sistémico a muy bajas concentracion
4
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sobre receptores específicos y so
consideradas sustancias pleiotrópicas
decir, que actúan sobre varias células
las que inducen múltiples efecto
contradictorios. También son redundant
lo que significa que muchos de los efec
de una citocina se solapan con los de otr6

Los estudios de la población d
linfocitos T en animales de experimentaci
han permitido clasificarlos en vario
subtipos, con funciones muy bie
determinadas: linfocitos TCD4 y TCD
entre otros.

Los linfocitos TCD4 son de gra
interés en las enfermedades gastrod
denales. Se subdividen en 2 tipos d
poblaciones funcionales denominad
T auxiliadoras 1 y 2 (del inglés T helper,
Th1 y Th2) caracterizados por la producc
de citocinas, entre ellas las interleucin
(IL). Los Th1 producen IL-2, interferone
(IFN) alfa y gamma, IL-3 y factor de necros
tumoral (FNT); mientras que los Th
producen IL-4, IL-5, IL-6. Ambos subtipo
responden a la activación de la IL-2, pe
solo el Th2 responde a la IL-4. La IL-1 y
IL-8 son producidas directamente por 
monocitos y los macrófagos que particip
en la activación celular.7

Según sus funciones biológicas en
organismo, las citocinas se dividen 
2 grupos: inmunorreguladoras y proi
flamatorias (tabla 1).

TABLA 1. Clasificación de las citocinas

Clasificación                                    Citocinas

Inmunorreguladoras IL-2
IL-4
IL-10
IFN-gamma y alfa

Proinflamatorias IL-1
IL-6
IL-8
FNT-alfa
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CITOCINAS
INMUNORREGULADORAS
Y HELICOBACTER PYLORI

Estudios realizados en poblaciones de
linfocitos T de la mucosa gástrica infectada
por Helicobacter pylori han demostrado la
existencia de un aumento en la secreción
de citocinas que derivan de los linfocitos
TCD4, subtipo Th1, por lo tanto, se
considera que las citocinas sirven como
marcadores sistémicos y de tejidos en
sujetos afectados (tabla 2).4,8-10

TABLA 2. Comportamiento de los niveles de citocinas en la
gastritis crónica por Helicobacter pylori

Citocinas                               Presencia en el tejido dañado

IL-2 Disminuido
IL-4 Disminuido
IL-10 Disminuido
INF-gamma Aumentado
IL-1 Disminuido
IL-6 Aumentado
IL-8 Aumentado
FNT-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 mitógenos o antígenos
Desempeña una función importante en el
desarrollo de la respuesta inmune mediada
por células T y B y promueve en estas
últimas su proliferación y diferenciación.

Diversos trabajos señalan que la IL-2
tiene un papel significativo como
inmunorreguladora de la respuesta
inflamatoria en las enfermedades inflama-
torias intestinales crónicas, pero estudios
en tejidos gástricos infectados por
Helicobacter pylori demuestran que los
niveles de IL-2 son prácticamente nulos, lo
cual sugiere que en la gastritis crónica por
Helicobacter pylori la IL-2 no es
determinante y la proliferación de linfocitos
T está determinada por otras citocinas.4,11,12
85
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IL-4 e IL-10. Es poco conocida la
implicación funcional de estas citocinas e
la gastritis crónica por Helicobacter pylori,
no obstante, se señala la presencia 
ARNm de IL-4 en la mucosa gástrica d
sujetos infectados. Desempeñan un pa
importante en la proliferación de monocito
y en la activación de monocitos 
macrófagos, en los que aumenta la activid
tumoricida y promueven su fusión, lo cua
da lugar a las células gigantes d
Langherans, características de los gran
lomas inmunes. También promueven 
proliferación de las células B, las activa
produce IgG e IgE, hecho que s
correlaciona con el aumento de Ig
sistémica en pacientes adultos colonizad
por Helicobacter pylori. En la actualidad
se plantea que la IL-4 tiene activida
antineoplásica.4,13-15

Las IL-4 e IL-10 se destacan por su
funciones inmunorreguladoras en l
producción de citocinas proinflamatoria
como la IL-1 beta y el factor de necros
tumoral (FNT) alfa. El fallo de la función
inmunorreguladora provoca el aumento d
la producción de citocinas, lo que facilit
aún más la amplificación de la respues
inflamatoria.16,17

Interferón gamma. Es una proteína
multifactorial, producida por los linfocitos
T de los subtipos CD4 y CD8, y las célula
NK (natural killer). En la actualidad, el IFN
gamma es reconocido como un poten
inhibidor de la regulación viral, antipa
rasitario y regulador de numerosa
funciones inmunológicas. Recientemente
han comunicado niveles elevados de IN
gamma en sujetos con gastritis crónica p
Helicobacter pylori, y se plantea que est
no solo actúa como mediador de 
inmunidad por anticuerpos que so
producidos por las células B, sino qu
incrementa la expresión del antígeno HLA
DR-clase II en los sitios inflamados por e
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Helicobacter pylori, con lo cual contribuye
a la exposición del antígeno frente 
anticuerpo.18,19

CITOCINAS
PROINFLAMATORIAS
Y HELICOBACTER PYLORI

El grupo de las citocinas proin
flamatorias, representadas por las IL-1, IL-
IL-8 y el FNT alfa, tiene una gran
importancia, pues en él recae el mayor pe
de la respuesta inflamatoria y del dañ
tisular producido en la gastritis crónica.

IL-1. Se subdivida en 2 tipos: IL-1 alf
y IL-1 beta. Estas citocinas se relacion
con el proceso inflamatorio, desen
cadenado por agentes inflamatorio
infecciones o endotoxinas bacterianas. S
producidas por gran variedad de célula
tales como osteoblastos, monocito
macrófagos, células de kupffer, hepatocit
y glándulas salivales. Poseen una gr
variedad de efectos biológicos, como so
inducción de la síntesis de prostaglandin
en las células endoteliales de los vasos 
musculatura lisa, incremento de los nivel
de síntesis de las proteínas hepáticas
presencia de daño, disminución de l
niveles de albúmina hepática e inducci
de la producción de colágeno y fibroblas
en el hueso.

La IL-1 también está relacionada con
quimiotaxis de los leucocitos por inducció
de la IL-8, con la inducción de expresión d
las moléculas de adhesión celular y 
generación de metabolitos reactivos 
oxígeno, entre otras funciones.

En la enfermedad inflamatoria de
estómago infectado por Helicobacter
pylori, la presencia de hipoclorhidri
observada en los sujetos afectados
desencadena por la acción de la IL-1, be
por lo que se le considera como antis
6
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cretora, estimulante de prostaglandina E
(PGE2) citoprotectora y que retarda e
vaciamiento gástrico.20-23

IL-6. Proteína multifactorial que
desempeña un papel importante en lo
mecanismos de defensa durante la fa
aguda de las reacciones, en la respue
inmune y en la hematopoyesis. Es producid
por las mismas células que la IL-1, por lo que
presentan características comunes. S
relación con el proceso inflamatorio crónic
del estómago infectado por Helicobacter
pylori está dado por la diversidad de
informes que exponen el incremento de lo
niveles de IL-6 de la región antral en la
gastritis crónica tipo B, lo que sugiere s
posible papel patogénico en este tipo d
gastritis.4,8,24-26 Las IL-6 e IL-8 se encuentran
elevadas, tanto en aquellos pacientes q
tienen daños muy severos por Helicobacter
pylori, como en los que presentan daños
ligeros.

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

IL-8. Ejerce una potente acción
quimiotáctica del neutrófilo, es liberada po
macrófagos, monocitos, neutrófilos célula
endoteliales, epiteliales, fibroblastos 
hepatocitos. En pacientes con gastrit
crónica tipo B se han encontrado nivele
elevados en la sangre periférica y en 
cultivo de tejidos.8,27

Actualmente se reconoce que e
epitelio gástrico es la fuente más importan
de IL-8. La secreción rápida de IL-8 por la
células epiteliales gástricas, demuestra q
el epitelio contribuye activamente a la
regulación de la respuesta celular mucos
al agente patógeno. La unión de IL-8 
glicosaminoglicanos en el tejido parec
facilitar la persistencia de gradiente
bioactivos importantes para el reclutamien
celular, por lo tanto, tiene una función
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respuesta celular a la infección, no sólo p
su acción quimiotáctica, sino también po
provocar falla respiratoria celular, activar l
lipooxigenasa (pero no la liberación de ácid
araquidónico), por inducir la liberación d
Ca++ intracelular e incrementar la formació
de metabolitos reactivos de oxígeno.28-30

Con las evidencias anteriores se pue
sustentar que la secreción de IL-8 se aso
con la infección por Helicobacter pylori,
ya sea por estímulo directo o mediado p
el FNT alfa u otras citocinas, y e
lipopolisacárido bacteriano.

Factor de necrosis tumoral alfa
(FNT). Con fuerte actividad proinflamatoria
es similar a las IL-1 e IL-8, con un alto
potencial citotóxico al causar daño vascul
y tisular severo, inducir la lisis de las célula
epiteliales y estimular enzimas destructiv
en condiciones determinadas, como en
inflamación por Helicobacter pylori.
Estudios recientes señalan su identificaci
e incremento en la mucosa antral infecta
por Helicobacter pylori, al igual que como
ocurre con la IL-8, donde se considera com
el primer mediador en la patogénesis de
infección, el daño y la inflamación de la
mucosa gástrica.21,28,31

El FNT alfa, en particular, ayuda a qu
los leucocitos se adhieran a las célul
endoteliales de los capilares, así com
también al reclutamiento de leucocitos e
el lugar de la infección.31,32 Todos estos
hallazgos nos permiten plantear que en
fisiopatología de la gastritis crónica po
Helicobacter pylori, las citocinas como
mediadores sistémicos de la inflamació
ejercen funciones específicas, que seg
su intensidad y duración, provocarán m
o menos daños anatomofuncionales d
estómago que se expresa en la clínica co
síndrome dispéptico de tipo no ulceroso
7
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SUMMARY

The Helicobacter pylori is a curve, Gram-negative bacteria that lives exclusively
in the gastric mucosa. Since its discovery and characterization it has been invol
in the physiopathology of gastroduodenal diseases, including gastritis, pep
ulcer, gastric carcinoma and MALT lymphoma. This has given rise to numero
hypotheses that try to explain the different events that occur in the inflammato
process of  the stomach on its arrival, characterized by  a marked  infiltration 
inflammatory cells (neutrophils, monocytes, lymphocytes and others) that on
activated release locally  various chemical mediators, which are responsible 
the tissue damage. Cytokines outstand as important mediators of such a proc
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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