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RESUMEN

Se conoce que la inflamación crónica del estómago es un tema muy cont
tido en la práctica médica, desde los puntos de vista clínico, endoscó
radiológico e histológico. Se investiga arduamente para revelar los difere
mecanismos fisiopatológicos que producen el daño hístico del estómago. C
descubrimiento y caracterización del Helicobacter pylori y su estrecha relación
con la gastritis crónica tipo B y las úlceras gastroduodenales, la historia na
de estas afecciones y su abordaje terapéutico han cambiado radicalmen
exponen en este trabajo los diferentes procesos que ocurren tras su lleg
estómago, se resaltan las acciones que producen los mediadores bact
(proinflamatorios y antigénicos) que participan en el daño hístico, traducid
la clínica como gastritis y que constituye un tema de gran interés para clínic
gastroenterólogos y médicos en general interesados en la búsqueda de 
terapéuticas que no sólo eliminen la bacteria sino que también regulen la a
de los mediadores bacterianos para una reparación adecuada de la m
gástrica.

Descriptores DeCS: MEDIADORES DE INFLAMACION/fisiología; GAS-
TRITIS/fisiopatología; HELICOBACTER PYLORI.
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La inflamación crónica del estómag
constiuye uno de los temas más controv
tidos en la práctica médica desde los p
tos de vista clínico, endoscópic
radiológico e histológico. Año tras añ
se investiga arduamente con el fin 
revelar los diferentes mecanism
fisiopatológicos que provocan el da
hístico del estómago.

Numerosas hipótesis tratan de exp
car el comienzo y el final del daño hísti
provocado en la mucosa gástrica por d
rentes agentes, así como sus respec
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complicaciones locales y sistemátic
Como factores involucrados se destacan
genéticos, ambientales (infecciosos, die
ticos, consumo de tabaco y droga
vasculares, psicológicos, inmunológico
nerviosos, entre otras alteraciones.1,2

Con el descubrimiento y caracteriz
ción del Helicobacter pylori y su estrecha
relación con la gastritis crónica tipo B
las úlceras gastroduodenales, la histo
natural de estas afecciones y su abor
terapéutico han cambiado radicalmente3-5

Por la importancia que se le impr
me en la actualidad a la infección p
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Fig. 1. Primera etapa del proceso inflamatorio de la mucosa gástrica a la llegada del Helicobacter pylori.
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Helicobacter pylori y la afirmación indis-
cutible de que es el agente etiológico m
común de la inflamación gástrica, desc
biremos los diferentes procesos que o
rren tras su llegada al estómago.

La patogénesis de la gastritis cróni
por Helicobacter pylori incluye 2 etapas
la primera está caracterizada por la lleg
da  y penetración del microorganismo 
mucus gástrico donde se asienta y se m
tiplica. En esta etapa la bacteria libera v
rias sustancias tóxicas que son capace
estimular la respuesta inmunológica loc
expresada en un aumento de IgA secret
con el fin de evitar el proceso de la infe
ción. Las principales células inflamatoria
participantes en este proceso inicial son 
neutrófilos, que son atraídos al sitio de
lesión; de ahí que su presencia en com
e

,

ñía de folículos linfoides se considere co
"signo de actividad". Durante esta fase
frecuente observar la invasión 
Helicobacter pylori en las células epiteliale
(fig.1).6-8

En la segunda etapa se presenta 
amplificación de la respuesta inflamator
por la interacción de linfocitos, neutrófilo
macrófagos, células mastoides y células
inmunes que, al ser atraídos al sitio de
lesión, liberan gran variedad de media
res químicos como: citoquina
eicosanoides, metabolitos reactivos de o
geno (radicales libres de oxígeno) y el s
tema de complemento, que perpetúan
inflamación (fig.2).9-12

En esta última etapa, también parti
pan los neuropéptidos liberados por 
neuronas del sistema nervioso entérico,
277
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Fig. 2. Segunda etapa del proceso inflamatorio de la mucosa gástrica por Helicobacter pylori. Amplificación de la respuesta inflamatoria
por los mediadores químicos liberados por las células del sistema inmune, sistema nervioso estérico y el sistema de complemento.
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contribuyen a ampliar la respues
inflamatoria y aumentan los daños funci
nales del estómago colonizado p
Helicobacter pylori.13 La segunda etapa e
importante en la patogénesis de la inf
mación gástrica; resalta la participación d
sistema inmune local y sistémico en el co
trol de la infección y la neutralización d
las toxinas bacterianas. Además,
potencializa la destrucción hística que, s
gún su intensidad y duración, puede cr
una úlcera gastroduodenal.

Independientemente de los proces
explicados en la patogénesis de la gastr
por Helicobacter pylori, es evidente que la
capacidad del germen para inducir respu
ta inmune y activación celular varía en l
diferentes cepas reconocidas: las tipo
(CagA) poseen mayor capacidad para 
278
ducir el proceso inflamatorio en la muc
sa gástrica que las tipo II (VacA), que s
menos citotóxicas.14,15

Las variaciones en la capacidad 
Helicobacter pylori para inducir respuest
inmune, nos han motivado a realizar u
revisión sencilla y detallada de los difere
tes mecanismos fisiopatológicos desen
denados por la infección de esta bact
al liberar sus toxinas cuando llega al es
mago.

MEDIADORES BACTERIANOS
DE LA INFLAMACIÓN

La asociación de la infección p
Helicobacter pylori y las afecciones
gastroduodenales crónicas es un estím
constante para miles de investigadores
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tratan de esclarecer cómo una bacte
gramnegativa, poco invasora y que hab
en la mucosa gástrica es capaz de desa
llar gastritis crónica activa, úlcer
gastroduodenal, gastritis atrófica, cánc
gástrico y linfoma gástrico tipo MALT.

Como se ha afirmado anteriorment
en el proceso inflamatorio de la muco
gástrica por Helicobacter pylori participa
un grupo de sustancias tóxicas liberad
por la bacteria que desencadenan e inic
el daño histológico. Asimismo, esta cap
cidad de producir toxinas citotóxicas e
variable en las distintas cepas d
Helicobacter pylori reconocidas, lo que
explica la existencia de una gran hetero
neidad genética de Helicobacter pylori para
desencadenar el daño hístico.14

Dentro del grupo de mediadore
bacterianos de la inflamación se destac
los proinflamatorios1,6,8,15-18 y las sustancias
antigénicas.

MEDIADORES BACTERIANOS DE LA INFLAMA-
CIÓN1,6,8,15-18

                              Mediadores

Clasificación             bacterianos

Proinflamatorios Ureasa

Catalasa

Proteasa

Lipasa y fosfolipasa A2 y C

Superóxido dismutasa

Factor activador de plaqueta

Antigénicos Lipopolisacáridos

Citotoxinas y toxinas

vacuolizantes

UREASA

Una de las características más imp
tantes de las cepas de Helicobacter pylori
oxidasa y catalasa positivas, es la pres
cia de una potente enzima denomina
ureasa, la cual protege a la bacteria de
-

-

-

s

efectos letales del ácido gástrico median
la formación de una «nube de amonio» q
le sirve para tamponizar su entorno vital
poder colonizar el epitelio.

La ureasa se localiza en el espac
periplasmático y en la membrana más e
terna de la bacteria, su actividad se ben
ficia cuando el pH es bajo. La producció
de ureasa interviene en la regulación d
metabolismo de la urea, forma dióxido d
carbono y amoníaco.6,19

En diversos trabajos se señala la fu
ción tóxica del amoníaco sobre las célul
eucariotas de la mucosa gástrica, aunq
algunos autores opinan que el amonía
en sí no daña la célula sino que el daño
provocado por uno de sus metabolitos (d
nominado monocloramina), formado po
la interacción del amoníaco con el ácid
hipocloroso producido por los neutrófilo
activados.20,21

El amoníaco producido por la ureas
difunde más fácilmente que el  ion amoni
derivado de la unión del amoníaco y 
ácido clorhídrico del jugo gástrico, por l
cual el amonio no se considera dañino pa
la mucosa gástrica.21

En estudios experimentales, tanto c
animales como en el hombre, infectad
por Helicobacter pylori, la concentración
de amoníaco en el jugo gástrico se encu
tra elevada en comparación con los no 
fectados. Murakami y otros reportan que
el amoníaco causa daño mucosal porq
al actuar como agente necrotizante, alte
el funcionamiento mitocondrial, la resp
ración celular y el metabolismo energét
co, con lo cual disminuye la vitalidad d
las células y se produce su muerte.22

El amoníaco es capaz de modificar 
secreción gástrica al estimular la secreci
de gastrina e incrementar la producción 
ácido clorhídrico que alteran la barrer
mucosa gástrica y con lo cual se favore
la retrodifusión de hidrogeniones y s
provoca más daño hístico.23
279
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Otros mecanismos que se involucr
en el daño producido por el amoníaco 
bre el epitelio gástrico son: inhibición d
la liberación del factor estimulador de c
cimiento epidérmico, potente efec
inhibidor del ciclo de Krebs, caída signi
cativa de la mucina intercelular y alter
ciones de la microcirculación gástri
(estasis), así como disrupción y necro
de la capa superficial del epitelio.21,23,24

El amoníaco y otras sustancias libe
das por las bacterias son capaces de r
cir la actividad bactericida de las célul
polimorfonucleares y de los monocitos,
inhibir la acidificación de los lisosoma
durante la fagocitosis.25

CATALASA

Es una de las enzimas producidas 
la bacteria que desempeña una func
importante como factor de virulencia, f
vorece la sobrevivencia de la bacteria
el tejido inflamado, la protege de las a
ciones fagocíticas de los neutrófilos, de 
metabolitos reactivos de oxígeno (MRO
la de otros mediadores químicos de la
flamación.18,26,27

PROTEASA

Enzima que desintegra la estructu
polimérica del mucus y debilita su función
como barrera por la pérdida gradual de
viscosidad, lo cual aumenta la retrodifusi
del ion hidrógeno.28

LIPASA Y FOSFOLIPASAS A2 Y C

Son factores de virulencia importa
tes. Estas sustancias, liberadas por la 
teria en el sitio de la lesión, son capa
de degradar los fosfolípidos del mucus y
280
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disminuir su hidrofobicidad, como conse
cuencia de su fuerte actividad lipolítica
de ahí su importancia en la ulcerogénesis29

La lipasa y las fosfolipasas A2 y C, a
generar lisofosfolípidos provistos de act
vidad lítica, pueden atacar la integridad 
la membrana epitelial y favorecer la libe
ración de ácido araquidónico (AA), con l
consiguiente producción de leucotrienos
otros eicosanoides que contribuyen a 
inflamación. Estos compuestos, además
su acción inflamatoria, también alteran 
permeabilidad de la membrana celular
la regeneración del mucus.30,31

SUPERÓXIDO DISMUTASA

Enzima que se encuentra en altas co
centraciones dentro del citoplasma d
Helicobacter pylori, utilizada por dicho
microorganismo como mecanismo de d
fensa contra el ataque fagocítico de l
neutrófilos. Actúa como antioxidante a
catalizar los metabolitos reactivos de ox
geno producidos por los neutrófilos, qu
pudieran dañarla. Estos hallazgos sugie
que el Helicobacter pylori posee sus pro-
pios mecanismos de defensa que contrib
yen a su acción patogénica sobre la mu
sa gástrica.31

FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS

La bacteria es capaz de sintetizar
liberar cantidades importantes del fact
activador de plaquetas, con potente acc
quimiotáctica sobre los neutrófilos y lo
eosinófilos, así como otras accione
inmunomoduladoras, incluyendo la prol
feración de los linfocitos. Este factor e
conocido también como un agent
proulcerogénico en la mucosa gástrica p
su acción sobre la adherencia y activaci
de los neutrófilos.17,28,31
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MEDIADORES ANTIGÉNICOS DEL HELICOBACTER
PYLORI

Entre los mediadores antigénicos d
Helicobacter pylori se encuentran: los
lipopolisacáridos, las citotoxinas y las tox
nas vacuolizantes que por mecanismos 
ferentes son capaces de dañar el funcio
miento y el metabolismo energético cel
lar.1,6,8,15 18

LIPOPOLISACÁRIDOS

Numerosos trabajos reportan que 
membrana externa que cubre la bacte
es capaz de actuar como material antigén
y estimular la respuesta inflamatoria.

La membrana externa de la bacte
es rica en lipopolisacáridos, que son pr
teínas heterogéneas con baja actividad b
lógica, capaces de activar los monocitos
los neutrófilos; éstos, a su vez libera
citoquinas, eicosanoides, metabolito
reactivos de oxígeno, activan el compl
mento en el sitio de la lesión y perpetú
la respuesta inflamatoria, como mecan
mo de defensa ante los daños de la ba
ria, que al producir más lipopolisacárido
provoca lesión hística local y síntoma
sistémicos (fiebre), por lo cual lo
lipopolisacáridos constituyen uno de lo
principales antígenos del Helicobacter
pylori.32

CITOTOXINAS Y TOXINAS VACUOLIZANTES

La gastritis crónica se asocia con u
aumento de la presencia de Helicobacter
pylori citotoxigénico, que evoluciona ha
cia una metaplasia intestinal, lesión con
derada como precancerosa en estos ca

La capacidad de producir citotoxina
y toxinas vacuolizantes difiere en los tipo
-

-

s.

de cepas reconocidos actualmente, lo 
permite clasificarlas en 2 grupos: e
tipo I, que incluye las cepas con capa
dad de secretar proteínas citotóxicas y to
nas vacuolizantes (CagA), de gran imp
tancia en la patogenia de las enfermeda
gastroduodenales y el tipo II, que inclu
las cepas que no secretan toxin
vacuolizantes ni citotoxinas (VacA), por l
cual tienen una incidencia menor en la 
flamación gástrica que las del tipo I.14,33

Las citotoxinas de 82-87 KDa, produ
cidas por Helicobacter pylori, causan
vacuolización de las células epitelial
gástricas e inducen una respues
inflamatoria local, presente en 66 % de
muestra con Helicobacter pylori positivo
estudiada por Tummorru y otros.30

Una segunda citotoxina producida p
Helicobacter pylori es la proteína de 120
-128 KDa, del grupo de las citotoxinas as
ciadas al gen A (CagA), que es tambi
un marcador de los efectos vacuolizan
de la bacteria.14

Es interesante plantear que 
citotoxina  vacuolizante tiene una secue
cia molecular no muy diferente de la en
ma H-K ATP-ASA que está presente en
canal excretor de las células parietales
el hombre.33 Esto explica la existencia d
un grupo de casos de anaclorhidria dur
te la infección aguda por Helicobacter
pylori, por lo cual muchos se preguntan
es a través de este mecanismo que
inhibidores de la bomba de protones po
mismos pueden actuar contra la bacteri34

Otro factor importante en la respues
inflamatoria causada por la bacteria es
adhesión bacteriana, relacionada con
ulcerogénesis y la internalización. La a
hesión es considerada como un agrava
del daño celular, por este motivo se ha 
gerido que la adhesividad tiene mayor 
lación con el efecto tóxico hístico que co
la colonización.9

La adherencia del Helicobacter pylori
es específica del tejido gástrico, donde
281
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que dan lugar a la destrucción de la sup
ficie epitelial y a la pérdida de
"microvilli". 30,34

En fin, todos estos mediadore
bacterianos son capaces de dañar la mu
sa y activar el sistema inmune, que libe
282
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mediadores químicos capaces de amp
car la respuesta inflamatoria. Estos hall
gos permiten definir a la gastritis asocia
a Helicobacter pylori, como una entida
de etiología infecciosa, clínicamente t
ducida como síndrome dispéptico de t
no ulceroso de la gastritis.
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It is known that the chronic inflammation of the stomach is a very controversial topic in medical practice fro
clinical, endoscopic, radiological and histological points of view. A detailed investigation is being carried 
reveal the different physiopathological mechanisms causing the histic damage of the stomach. With the di
and characterization of Helicobacter pylori and its close relationship with type B chronic gastritis and gastrodu
ulcers, the natural history of these affections and their therapeutic approach have changed radically. The 
processes that occur after it reaches the stomach are explained in this paper. The actions produced by the
mediators (proinflammatory and antigenic) that take  part in the histic damage considered in the clinic as 
are also stressed here. This is a topic of great interest for clinicians, gastroenterologists and doctors in
who are interesed in searching new treatments not only to eradicate the bacteria but also to regulate the 
the bacterial mediators to attain an adequate repair of the gastric mucosa.

Subject headings: INFLAMMATION MEDIATORS/physiology; GASTRITIS/physiopathology; HELICOBACTER
PYLORI.
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