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RESUMEN

Se conoce que la inflamacién cronica del estmago es un tema muy controver-
tido en la practica médica, desde los puntos de vista clinico, endoscépico,
radiolégico e histolégico. Se investiga arduamente para revelar los diferentes
mecanismos fisiopatologicos que producen el dafio histico del estbmago. Con el
descubrimiento y caracterizacion ¢tglicobacter pyloriy su estrecha relacion

con la gastritis crénica tipo By las Ulceras gastroduodenales, la historia natural
de estas afecciones y su abordaje terapéutico han cambiado radicalmente. Se
exponen en este trabajo los diferentes procesos que ocurren tras su llegada al
estdbmago, se resaltan las acciones que producen los mediadores bacterianos
(proinflamatorios y antigénicos) que participan en el dafio histico, traducido en

la clinica comaastritisy que constituye un tema de gran interés para clinicos,
gastroenter6logos y médicos en general interesados en la busqueda de nuevas
terapéuticas que no sélo eliminen la bacteria sino que también regulen la accién
de los mediadores bacterianos para una reparacién adecuada de la mucosa
gastrica.

Descriptores DeCSMEDIADORES DE INFLAMACION/fisiologia; GAS-
TRITIS/fisiopatologia; HELICOBACTER PYLORI.

La inflamacién crénica del estémago complicaciones locales y sistematicas.
constiuye uno de los temas mas controver- Como factores involucrados se destacan los:
tidos en la practica médica desde los pun- genéticos, ambientales (infecciosos, dieté-
tos de vista clinico, endoscé6pico, !COS, consumo de tabaco y drogas),
radiolégico e histolégico. Afio tras afio Vasculares, pS|coIog|cos|, inmunoldgicos,

: . . nerviosos, entre otras alteraciohés.
se investiga arduamente con el fin de ' o :
revelar los diferentes mecanismos .. Con el .descubrlmlentc_)ycaractenza-
. o _ > cion delHelicobacter pyloriy su estrecha
fisiopatol6gicos que provocan el dafio

> > relaciéon con la gastritis crénica tipo B y
histico del estomago. las Ulceras gastroduodenales, la historia
natural de estas afecciones y su abordaje
terapéutico han cambiado radicalmetite.

Por la mportancia que se le impri-

Numerosas hipotesis tratan de expli-
car el comienzo y el final del dafio histico
provocado en la mucosa gastrica por dife-

rentes agentes, asi como sus respectivasme en la actualidad a la infeccion por
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Fig. 1. Primera etapa del proceso inflamatorio de la mucosa gastrica a la llegada de/ Helicobacter pylori.

Helicobacter pyloriy la afirmacion indis-  fifa de foliculos linfoides se considere como
cutible de que es el agente etiolégico mas "signo de actividad". Durante esta fase es
comun de la inflamacion géastrica, descri- frecuente observar la invasiéon de
biremos los diferentes procesos que ocu- Helicobacter pylorien las células epiteliales
rren tras su llegada al estémago. (fig.1).5®

La patogénesis de la gastritis crénica En la segunda etapa se presenta una
por Helicobacter pylori ncluye 2 etapas:  amplificacion de la respuesta inflamatoria,
la primera esté caracterizada por la llega- por lainteraccién de linfocitos, neutréfilos,
da y penetracion del microorganismo al macréfagos, células mastoides y células no
mucusgastrico donde se asienta y se mul- inmunes que, al ser atraidos al sitio de la
tiplica. En esta etapa la bacteria libera va- lesién, liberan gran variedad de mediado-
rias sustancias toxicas que son capaces daes quimicos como: citoquinas,
estimular la respuesta inmunolégica local, eicosanoides, metabolitos reactivos de oxi-
expresada en un aumento de IgA secretora,geno (radicales libres de oxigeno) y el sis-
con el fin de evitar el proceso de la infec- tema de complemento, que perpetdan la
cion. Las principales células inflamatorias inflamacion (fig.2)%*?
participantes en este proceso inicial son los En esta ultima etapa, también partici-
neutrdéfilos, que son atraidos al sitio de la pan los neuropéptidos liberados por las
lesion; de ahi que su presencia en compa-neuronas del sistema nervioso entérico, que
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Fig. 2. Segunda etapa del proceso inflamatorio de la mucosa gdstrica por Helicobacter pylori. Amplificacion de la respuesta infamatoria
por los mediadores quimicos liberados por las células del sistema inmune, sistema nervioso estérico y el sistema de complemento

contribuyen a ampliar la respuesta
inflamatoria y aumentan los dafios funcio-
nales del estémago colonizado por
Helicobacter pylorit® La segunda etapa es
importante en la patogénesis de la infla-
macion gastrica; resalta la participacion del
sistema inmune local y sistémico en el con-
trol de la infeccién y la neutralizacion de
las toxinas bacterianas. Ademas,se
potencializa la destruccion histica que, se-
gun su intensidad y duracién, puede crear
una Ulcera gastroduodenal.
Independientemente de los procesos
explicados en la patogénesis de la gastritis
por Helicobacter pylorigs evidente que la

capacidad del germen para inducir respues-

ta inmune y activacion celular varia en las
diferentes cepas reconocidas: las tipo |
(CagA) poseen mayor capacidad para in-
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ducir el proceso inflamatorio en la muco-
sa gastrica que las tipo Il (VacA), que son
menos citotoxicas''®

Las variaciones en la capacidad del
Helicobacter pyloripara inducir respuesta
inmune, nos han motivado a realizar una
revision sencilla y detallada de los diferen-
tes mecanismos fisiopatolégicos desenca-
denados por la infeccion de esta bacteria
al liberar sus toxinas cuando llega al esto-
mago.

MEDIADORES BACTERIANOS
DE LA INFLAMACION

La asociacion de la infeccion por
Helicobacter pyloriy las afecciones
gastroduodenales crénicas es un estimulo
constante para miles de investigadores que



tratan de esclarecer como una bacteria efectos letales del cido gastrico mediante
gramnegativa, poco invasora y que habita |a formacién de una «nube de amonio» que
en la mucosa gastrica es capaz de desarrode sirve para tamponizar su entorno vital y
llar gastritis crénica activa, ulcera poder colonizar el epitelio.

gastroduodenal, gastritis atréfica, cancer La ureasa se localiza en el espacio

gastrico y linfoma gastrico tipo MALT. periplasmatico y en la membrana mas ex-
Como se ha afirmado anteriormente, tera de la bacteria, su actividad se bene-

en el proceso inflamatorio de la mucosa ficia cuando el pH es bajo. La produccién

gastrica porHehcobact_er p)'llqupartllupa de ureasa interviene en la regulacion del

un grupo de. sustancias toxicas Ilbgra_\d_as metabolismo de la urea, forma diéxido de
ician .

por la bacteria que desencadenan e inicia carbono y amoniaci?

el dafio histolégico. Asimismo, esta capa- : . o
. gic ! 0, esta cap En diversos trabajos se sefiala la fun-
cidad de producir toxinas citotoxicas es ., ., . B}
cioén toxica del amoniaco sobre las células

variable en las distintas cepas de ) o
eucariotas de la mucosa gastrica, aunque

Helicobacter pylorireconocidas, lo que | . | ;
explica la existencia de una gran heteroge- 2/gunos autores opinan que el amoniaco

neidad genética déelicobacter pylorpara €N si no dafa la célula sino que elldaﬁo es
desencadenar el dafio histi¢o. provocado por uno de sus metabolitos (de-

Dentro del grupo de mediadores Nominado monocloramina), formado por
bacterianos de la inflamacién se destacan la interaccion del amoniaco con el acido
los proinflamatorios®®151§ |las sustancias  hipocloroso producido por los neutrofilos
antigénicas. activados?®*

El amoniaco producido por la ureasa
difunde mas facilmente que el ion amonio,
MEDIADORES BACTERIANOS DE LA INFLAMA- derivado de la unién del amoniaco y el

CION 681518 acido clorhidrico del jugo géstrico, por lo
cual el amonio no se considera dafiino para
Mediadores la mucosa géstrici.
Clasificacion bacterianos En estudios experimentales, tanto con
animales como en el hombre, infectados
Proinflamatorios Ureasa por Helicobacter pylori,la concentracion
Catalasa de amoniaco en el jugo gastrico se encuen-
Proteasa tra elevada en comparaciéon con los no in-
Lipasa y fosfolipasa A2 y C fectados.Murakami y otros reportan que
Superéxido dismutasa el amoniaco causa dafio mucosal porque,
Factor activador de plaqueta  al actuar como agente necrotizante, altera
Antigénicos Lipopolisacaridos el funcionamiento mitocondrial, la respi-
Citotoxinas y toxinas racion celular y el metabolismo energéti-
vacuolizantes co, con lo cual disminuye la vitalidad de
las células y se produce su muétte.
UREASA El amoniaco es capaz de modificar la

secrecion gastrica al estimular la secrecion
Una de las caracteristicas mas impor- de gastrina e incrementar la produccion de
tantes de las cepas Helicobacter pylori acido clorhidrico que alteran la barrera
oxidasa y catalasa positivas, es la presen-mucosa gastrica y con lo cual se favorece
cia de una potente enzima denominada la retrodifusiéon de hidrogeniones y se
ureasa, la cual protege a la bacteria de losprovoca mas dafio histiébd.
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Otros mecanismos que se involucran disminuir su hidrofobicidad, como conse-
en el dafo producido por el amoniaco so- cuencia de su fuerte actividad lipolitica,
bre el epitelio gastrico son: inhibicién de de ahi suimportancia en la ulcerogénésis.
la liberacién del factor estimulador de cre- La lipasay las fosfolipasas A2y C, al
cimiento epidérmico, potente efecto generar lisofosfolipidos provistos de acti-
inhibidor del ciclo de Krebs, caida signifi- vidad litica, pueden atacar la integridad de
cativa de la mucina intercelular y altera- la membrana epitelial y favorecer la libe-
ciones de la microcirculacion gastrica racién de acido araquidonico (AA), con la
(estasis), asi como disrupcién y necrosis consiguiente produccién de leucotrienos y
de la capa superficial del epitefig324 otros eicosanoides que contribuyen a la

El amoniaco y otras sustancias libera- inflamacién. Estos compuestos, ademas de
das por las bacterias son capaces de redusu accién inflamatoria, también alteran la
cir la actividad bactericida de las células permeabilidad de la membrana celular y
polimorfonucleares y de los monocitos, al la regeneracion dehucus®®*
inhibir la acidificacion de los lisosomas

durante la fagocitos?s.
SUPEROXIDO DISMUTASA

CATALASA Enzima que se encuentra en altas con-
centraciones dentro del citoplasma del
Es una de las enzimas producidas por Helicobacter pylori,utilizada por dicho
la bacteria que desempefia una funcidn microorganismo como mecanismo de de-
importante como factor de virulencia, fa- fensa contra el ataque fagocitico de los
vorece la sobrevivencia de la bacteria en neutréfilos. Actia como antioxidante al
el tejido inflamado, la protege de las ac- catalizar los metabolitos reactivos de oxi-
ciones fagociticas de los neutrofilos, de los geno producidos por los neutrdfilos, que
metabolitos reactivos de oxigeno (MRO)y pudieran dafarla. Estos hallazgos sugieren
la de otros mediadores quimicos de la in- que elHelicobacter pyloriposee sus pro-
flamacién?t&26.27 pios mecanismos de defensa que contribu-
yen a su accién patogénica sobre la muco-
sa gastricd!
PROTEASA

Enzima que desintegra la estructura FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS
polimérica deimucuy debilita su funcién
como barrera por la pérdida gradual de su La bacteria es capaz de sintetizar y
viscosidad, lo cual aumenta la retrodifusion liberar cantidades importantes del factor
del ion hidrégené® activador de plaguetas, con potente accion
quimiotactica sobre los neutrofilos y los
eosinofilos, asi como otras acciones
LIPASA Y FOSFOLIPASAS A2 Y C inmunomoduladoras, incluyendo la proli-
feracion de los linfocitos. Este factor es
Son factores de virulencia importan- conocido también como un agente
tes. Estas sustancias, liberadas por la bac-proulcerogénico en la mucosa gastrica por
teria en el sitio de la lesion, son capaces su accién sobre la adherencia y activacién
de degradar los fosfolipidos delucusy de los neutrofilog?:28:31
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MEDIADORES ANTIGENICOS DEL AHELICOBACTER de cepas reconocidos actualmente, lo que
PYLORI pernite clasificarlas en 2 grupos: el
tipo I, que incluye las cepas con capaci-
Entre los mediadores antigénicos del dad de secretar proteinas citotoxicas y toxi-
Helicobacter pylorise encuentran: los Nas vacuolizantes (CagA), de gran impor-
lipopolisacaridos, las citotoxinas y las toxi- tancia en la patogenia de las enfermedades
nas vacuolizantes que por mecanismos di- 9astroduodenales y el tipo Il, que incluye

ferentes son capaces de dafiar el funciona-2S clt?pa.:, que 'tnto _sec”iltal toxw:as
miento y el metabolismo energético celu- vacuolizantes ni cito oxm_as( acA), por o
lar.16.8.15 18 cual tienen una incidencia menor en la in-

flamacién géastrica que las del tip&-#

Las citotoxinas de 82-87 KDa, produ-
cidas porHelicobacter pylori,causan
vacuolizacion de las células epiteliales
gastricas e inducen una respuesta
inflamatoria local, presente en 66 % de la
muestra corHelicobacter pyloripositivo
estudiada pofummorruy otross®
. Una segunda citotoxina producida por

La membrana externa de la bacteria q|icopacter pylories la proteina de 120-
es rica en lipopolisacaridos, que son pro- 158 Kpa, del grupo de las citotoxinas aso-
teinas heterogéneas con baja actividad bio- j5qas al gen A (CagA), que es también

l6gica, capaces de activar los monocitos y yn marcador de los efectos vacuolizantes
los neutrofilos; éstos, a su vez liberan e |3 bacteria

citoquinas, eicosanoides, metabolitos Es interesante p|antear que la
reactivos de oxigeno, activan el comple- citotoxina vacuolizante tiene una secuen-
mento en el sitio de la lesion y perpetdan cia molecular no muy diferente de la enzi-
la respuesta inflamatoria, como mecanis- ma H-K ATP-ASA que esta presente en el
mo de defensa ante los dafios de la bacte-canal excretor de las células parietales en
ria, que al producir mas lipopolisacaridos el hombre Esto explica la existencia de
provoca lesién histica local y sintomas un grupo de casos de anaclorhidria duran-
sistémicos (fiebre), por lo cual los te Ia.infeccién aguda poielicobacter _
lipopolisacaridos constituyen uno de los PYlori, por lo cual muchos se preguntan si

principales antigenos défielicobacter ~ €S @ traves de este mecanismo que los
pylori.32 inhibidores de la bomba de protones por si

mismos pueden actuar contra la bact&ria.
Otro factor importante en la respuesta
inflamatoria causada por la bacteria es la
adhesion bacteriana, relacionada con la
N o ] ulcerogénesis y la internalizacion. La ad-
La gastritis cronica se asocia con Un hesion es considerada como un agravante
aumento de la presencia Helicobacter  del dafio celular, por este motivo se ha su-
pylori citotoxigénico, que evoluciona ha- gerido que la adhesividad tiene mayor re-
cia una metaplasia intestinal, lesion consi- |acion con el efecto toxico histico que con
derada como precancerosa en estos casosa colonizacior.
La capacidad de producir citotoxinas La adherencia délelicobacter pylori
y toxinas vacuolizantes difiere en los tipos es especifica del tejido gastrico, donde se

LIPOPOLISACARIDOS
Numerosos trabajos reportan que la
membrana externa que cubre la bacteria,

es capaz de actuar como material antigénico
y estimular la respuesta inflamatoria.

CITOTOXINAS Y TOXINAS VACUOLIZANTES
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adhiere al glicocalix y crea puntos de union mediadores quimicos capaces de amplifi-
gue dan lugar a la destruccién de la super- car la respuesta inflamatoria. Estos hallaz-
ficie epitelial y a la pérdida de gos permiten definir a la gastritis asociada
"microvilli", 2034 a Helicobacter pylori,como una entidad

En fin, todos estos mediadores de etiologia infecciosa, clinicamente tra-
bacterianos son capaces de dafiar la muco-ducida como sindrome dispéptico de tipo
sa y activar el sistema inmune, que libera no ulceroso de la gastritis.

SUMMARY

It is known that the chronic inflammation of the stomach is a very controversial topic in medical practice from the
clinical, endoscopic, radiological and histological points of view. A detailed investigation is being carried out to
reveal the different physiopathological mechanisms causing the histic damage of the stomach. With the discovery
and characterization of Helicobacter pylori and its close relationship with type B chronic gastritis and gastroduodenal
ulcers, the natural history of these affections and their therapeutic approach have changed radically. The different
processes that occur after it reaches the stomach are explained in this paper. The actions produced by the bacterial
mediators (proinflammatory and antigenic) that take part in the histic damage considered in the clinic as gastritis
are also stressed here. This is a topic of great interest for clinicians, gastroenterologists and doctors in general,
who are interesed in searching new treatments not only to eradicate the bacteria but also to regulate the action of
the bacterial mediators to attain an adequate repair of the gastric mucosa.

Subject heading$hNFLAMMATION MEDIATORS/physiology; GASTRITIS/physiopathology; HELICOBACTER
PYLORI.
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