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INTRODUCCION

  El descubrimiento, en 1983, por Warren y Marshall del Helicobácter pylori ha
provocado una revolución en el estudio de la gastritis crónica y de la enfermedad
úlcero péptica. Indiscutiblemente, esta bacteria gramnegativa, curva y microaerofílica
tiene una importancia decisiva  en la fisiopatología de estas enfermedades.

  La respuesta inmune ha sido objeto de estudio por múltiples investigadores, que
tratan de desentrañar los mecanismos por los cuales se perpetúa su infección en la
mucosa gástrica. La invasión microbiana de la mucosa gástrica es, en parte, prevenida
por las uniones estrechas entre las células epiteliales, y se suma la producción de moco
y varias proteínas de acción antibacteriana, tales como lisozima, lactoferrina,
interferón y defensina. En respuesta a la agresión epitelial se inician cambios
inflamatorios por la liberación de citoquinas y posibles productos del metabolismo del
ácido araquidónico, que reclutan y activan las células polimorfonucleares, monocitos y
células cebadas. Algunas de estas respuestas del epitelio pueden ser beneficiosas y
protectoras, mientras que otras, crónicamente activadas, pueden conducir a
alteraciones funcionales, muerte de las células epiteliales y erosiones.

DESARROLLO

  Como parte de los mecanismos de defensa no específica actúan las respuestas
adaptativas antígeno específicas, que son relativamente escasas en estómagos no
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infectados. La inmunoglobulina A (IgA) es el anticuerpo que predomina en las
secreciones mucosas,  y se produce en grandes cantidades.

  El transporte de la IgA se realiza a través del epitelio, mediante el comportamiento
secretor, y es capaz de resistir la acción hidrolítica del ácido o la proteolisis; permite
la protección inmunitaria sin inducir excesiva inflamación por su escasa eficacia en
cuanto a su capacidad de activar el sistema del complemento. Con menor frecuencia,
también se pueden encontrar células plasmáticas secretoras de inmunoglobulina  G
(IgG), que aumentan su concentración en caso de infección por H P. Esta
inmunoglobulina alcanza la luz en pequeña cantidad, tras atravesar el epitelio por
difusión intracelular pasiva, y protegen de alguna forma contra la infección bajo la
capa de moco.

  Las citoquinas son importantes en la iniciación de la respuesta inflamatoria. El
epitelio gástrico responde a la infección, luego de que el HP penetra la capa de moco.
Este, ayudándose de los flagelos y de su forma en espiral, se adhiere al epitelio
gástrico mediante los "adhesivos", e inducen su activación, evidenciada por la
polimerización de actina y la inducción de inositol trifosfato; así mismo, algunas cepas
de esta bacteria pueden ocasionar vacuolización epitelial, con lo que contribuyen a la
irritación reiterada epitelial y a la producción de mediadores tales como interleukina 8
(IL-8).

  La producción de IL-1, IL-6 y del factor de necrosis tumoral alfa (INFALFA) en la
mucosa gástrica infectada aumenta con respecto a la mucosa gástrica con histología
normal. La IL-8 es importante como factor activador y quimioatrayente de
neutrófilos, por lo que la infección por el HP está particularmente caracterizada por
una infiltración neutrofílica. En caso de gastritis activa pueden encontrarse
infiltrando el epitelio, con elevación considerable de la secreción de TNF-alfa e IL-8,
lo cual es un factor importante en la defensa del huésped. Al pasar la infección a la
cronicidad, ocurre un incremento en la generación de radicales libres y la liberación de
enzimas proteolíticas por los neutrófilos activados, lo que afecta la integridad de la
mucosa.

  Las citoquinas (especialmente IL-1), pueden aumentar la secreción de gastrina, y
alteran la secreción de ácido directa o indirectamente por su influencia en la
liberación de esta hormona. Además de la respuesta local, se genera una respuesta
inmune sistémica al inducirse anticuerpos específicos en el suero, principalmente de
tipo IgG-1; también, anticuerpos IgA; no así IgM, que son raros, ya que es una
infección crónica; sin embargo, pocos de los antígenos de HP son reconocidos por el
sistema inmune. Entre los reconocidos están el antígeno asociado a la citoquina de 120
Kda, las subunidades de 62 y 30 Kda de la ureasa y la proteína Hp 54K, homóloga de la
familia cpn 60 de proteínas de choque térmico.



  Los individuos infectados no tratados permanecen con niveles altos de IgG e IgA;
tras la erradicación bacteriana los niveles de anticuerpos específicos disminuyen
típicamente en 6 meses hasta la mitad del valor previo; sin embargo, pueden persistir
bajos niveles de anticuerpos específicos durante años, incluso después de la
erradicación bacteriana. Algunos antígenos inducen anticuerpos muy persistentes; por
ejemplo, la citotoxina de 120 Kda; es por ello que la serología es poco confiable como
control de la respuesta al tratamiento erradicador de HP.

  La respuesta inmune humoral local se produce porque, a pesar de que el HP no es un
microorganismo intracelular, el material antigénico, incluyendo la ureasa, se desprende
constantemente desde la superficie bacteriana. Estos antígenos penetran en la lámina
propia gástrica mediante un proceso que aún no se conoce con certeza, bien sea tras la
endocitosis, por las células epiteliales gástricas, o bien por un transporte pasivo a
través de las uniones estrechas.

  Algunas veces, el microorganismo penetra las uniones dañadas, lo que puede ser más
frecuente en la fase aguda de la infección; mediante técnicas basadas en el método de
la inmunoperoxidasa se ha demostrado la existencia de bacterias recubiertas de IgA
en las secreciones de biopsias gástricas, especialmente en gastritis crónica activa, y la
mayoría a nivel superficial; sin embargo, las bacterias localizadas cerca de la base de
las criptas gástricas tienden a estar sin recubrir, lo que sugiere que esta localización
puede representar un lugar relativamente protector ante la IgA secretada.

  La infección por HP perdura toda la vida; aún no se conocen los mecanismos mediante
los cuales se puede evitar la respuesta inmune, aunque recientemente se ha
descubierto la capacidad de la bacteria para sintetizar y secretar una proteasa capaz
de degradar inmunoglobulinas, lo cual podría explicar esto. También, se plantea que las
células B podrían estar implicadas, así como la activación del complemento, mediada
por anticuerpo en la mucosa gástrica, al inducir infiltración de células
polimorfonucleares y el daño hístico consecuente.

  En la mucosa gástrica también se desarrolla una respuesta inmune celular; en el
examen histopatológico se revela una pronunciada asociación entre la presencia
bacteriana y la intensidad de los infiltrados celulares, la gastritis crónica presenta
marcada acumulación de neutrófilos polimorfonucleares en la mucosa; estas células,
atraídas quimiotácticamente por las proteínas de H P, son la primera línea de defensa
inmune no específica que se puede observar, una vez que ocurre la infección.

  El reclutamiento de neutrófilos ocurre por más de una vía: el tejido gástrico dañado
libera factores quimioatrayentes para neutrófilos (leukotrieno 4, IL-8, c5a, factor
activador de plaquetas, y otros) que estimulan la expresión de moléculas de adhesión
en el endotelio.



  Se plantea que la infección crónica por HP puede inducir linfomas MALT, ya que las
células B, que forman el núcleo central de los folículos linfoides en las gastritis
asociadas a HP, expresan el marcador de proliferación CD 71 (receptor de
transferrina), lo que podría significar que bajo el estímulo crónico de la infección
estos folículos que aparecen como una formación reactiva inicial, lleguen a
transformarse en linfoma al cabo de un tiempo determinado.
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