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Resumen

Frente a una infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori), el huésped desarrolla una
respuesta inmune que es inefectiva en eliminar la bacteria. El sistema inmune innato,
juega un rol central procesando y presentando antigenos de H. pylori. La presencia de
citoquinas reguladoras (IL-10 o IL-12) podrian modular una respuesta linfocitica (Th)
tipo 1 estableciendo una gastritis crénica, o una respuesta Th2 con produccion de
anticuerpos y la erradicacion de la bacteria. IFN-y (respuesta Th1) podria mediar la
induccion y la expresion de proteinas que pertenecen al complejo de histocompatibilidad
tipo Il (HLA-I1) en células epiteliales, aumentando la adherencia de H. pylori al epitelio
gastrico e induciendo apoptosis. IL-4 (respuesta Th2) podria aumentar la expresién del
HLA-II, la produccion de IgG e IgE, el crecimiento de células T. Finalmente estudios
recientes se han focalizado en la induccién de apoptosis celular como un mecanismo
de proliferacion celular balanceada y como método de defensa del huésped frente a la
infeccion por H. pylori.
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Regulation of the immune response against infection caused
by Helicobacter pylori

The host response against H. pylori infection is ineffective in eliminating the bacteria.
The innate immune system plays a central role in processing and displaying antigens
from H. pylori. Regulatory cytokines (IL10 and IL12) might regulate a T-lymphocyte (Th)
response type 1, leading to a chronic gastritis or a Th2 response with antibody production
and bacterial erradication. IFN-y (Th1 response) might regulate the induction and expression
of human leucocyte antigen-lls (HLA-II) in epithelial cells, increasing H. pylori's adherence
to the gastric epithelium and inducing apoptosis. IL-4 (Th2 response) might increase the
expression of HLA-II, I1gG, IgE viability and stimulation of T-cell growth. Finally recent
studies are focussed on cellular apoptosis induction as a cellular growth control and as
a defense response of the host to H. pylori infection.
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INTRODUCCION

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bac-
teria Gram-negativa patdégena del tracto
gastrointestinal y es el principal agente
etioldgico de la gastritis crénica superficial
y de la Ulcera péptica’. Los mecanismos
por los cuales H. pyloriinfecta al ser huma-
no aun son controversiales. Se sabe que el
huésped desarrolla una respuesta inmune
que es inefectiva en eliminar la bacteria,
pero que puede tener un rol fundamental en
la evoluciéon de la infeccidon hacia distintas
formas clinicas tan variadas como una gas-
tritis superficial leve a una ulceracion
gastroduodenal®. En efecto, uno de los de-
safios mas notables en la investigacion del
H. pylori es la identificacion de los factores
del huésped o de la bacteria que den cuenta
de la notable variacion en la modalidad de
evolucion clinica.

Con la finalidad de contextualizar los dis-
tintos factores que juegan un rol en la infec-
cion y los cursos clinicos producidos por H.
pylori, en la siguiente revision se intenta
resumir los avances mas recientes, en rela-
cién a la respuesta inmune del huésped frente
a la infeccién por H. pyloriy las lineas de
investigacion actuales en dicha area.

RESPUESTA INFLAMATORIA INESPECIFICA:
CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS

Desde que la persona es infectada por
H. pylori, la bacteria puede persistir en el
estobmago por décadas, gatillando la respuesta
del sistema inmune, que produce una reac-
cion principalmente inflamatoria. La incapa-
cidad de esta respuesta del huésped para
lograr la erradicacion de la bacteria no pre-
viene la instalaciéon de una respuesta
inflamatoria como parte de la reaccion del
huésped hacia el dafo de parte o todo el
tejido por algun agente externo. Una res-
puesta inflamatoria generalmente se genera
por el reconocimiento inicial de la noxa o el
agente externo, con el siguiente reclutamiento
de células inflamatorias que contribuyen a
esta defensa. En el curso normal de la in-
flamacion, generalmente es eliminada la noxa
y reparado el dano, si esto no ocurre y el
dano continua, la respuesta del huésped si-
gue con el persistente reclutamiento de cé-
lulas inflamatorias en el area. La naturaleza
de la respuesta celular puede variar consi-
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derablemente en diferentes circunstancias,
cambiando las proporciones de neutrdfilos,
eosinofilos, basdfilos, linfocitos (células T y
B), linfocitos tipo “natural killer” (NK) y célu-
las del linaje de monocitos y macréfagos®.

La respuesta inflamatoria que se obser-
va en la infeccion por H. pylori es una gas-
tritis activa caracterizada por la infiltracién
de leucocitos polimorfonucleares (PMN) en
la superficie del epitelio. En un porcentaje
muy bajo esta gastritis evoluciona con los
anos a una gastritis atréfica, y en forma
poco frecuente a un linfoma tipo MALT o un
adenocarcinoma gastrico®. La infiltraciéon de
PMN juega un rol importante en la patogénesis
del dano del epitelio ya que estas células
tienen un efecto directo en la citotoxicidad
liberando productos como agentes oxidativos
y elastasa®.

En la busqueda de patrones de respues-
ta del huésped frente a una infeccién por H.
pylori, se ha encontrado que existe una amplia
gama de factores que juegan un rol funda-
mental en la defensa del organismo frente a
la bacteria, los cuales pueden generar dis-
tintas respuestas. De ellos, la interleuquina
(IL)-8, una quimoquina perteneciente a la
familia C-X-C, actia como un quimioatractante
en la inmunopatogénesis de la gastritis in-
duciendo la migracién de PMN frente a una
infeccion por H. pylori®. También la produc-
cion de IL-8 esta relacionado con la res-
puesta inmune innata y adaptativa frente a
H. pylori 1o que aumenta la permeabilidad
celular, puede reclutar y activar neutrofilos,
y aumentar la interaccion de la bacteria con
células de la lamina propia incluyendo
macrdéfagos y células pertenecientes al lina-
je linfoide®. De la misma manera, citoquinas
como IL-6 han estado asociadas con un in-
cremento de su produccion frente a la pre-
sencia de la bacteria induciendo una infla-
macion cronica, con una severa infiltracion
de PMN y células mononucleares (MNC)™.
Efectos sistémicos también se han relacio-
nado a la produccién de mediadores
inflamatorios como lo es el factor de necrosis
tumoral (TNF)-o.. Estudios han demostrado
que en pacientes infectados por H. pylori se
presenta un aumento en la produccién de
TNF-a, lo que podria estar relacionado con
un incremento significativo de IL-8 debido a
una regulacion positiva que existe sobre
TNF-o e IL-1 bajo estas condiciones®'? (fi-
gura 1).

El-Omar et al™* demostraron que existen
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Figura 1. Diagrama que muestra la respuesta inmune del huésped frente a una infeccion por H. pylori. Los
macréfagos juegan un rol central orquestando las etapas iniciales de la respuesta inmune. La liberacion de
IL-8 por las células epiteliales y posteriormente por los macréfagos, en conjunto con IL-1B, IL-6 y TNF-C,
acttian como principales agentes proinflamatorios que median la liberacion de radicales libres, la activacion de
fibrogénesis, el aumento de prostaglandinas, el reclutamiento de mas células y la funcion accesoria al
presentar antigenos a los linfocitos T. (De: Harris P., Smith P.: Role of mononuclear phagocytes in H. pylori-
associated inflamation. En: The immunobiology of Helicobacter pylori: from pathogenesis to prevention. P.B.
Ernst, Michelti P., Smith P.D. (eds). Lippincott-Raven, New York, N.Y. 127-137; con autorizacion del autor).

polimorfismos en IL-1f3, los cuales pueden
estan relacionados con la tendencia de al-
gunas personas a presentar una respuesta
de hipoclorhidria cronica y el riesgo de de-
sarrollar cancer gastrico, ya que cambios
en la secuencia de esta citoquina a nivel
génico esta relacionada a la capacidad de
desarrollar atrofia gastrica. De esta manera,
se ha sugerido, que una manera de dismi-
nuir el riesgo de desarrollar un cancer gas-
trico podria estar enfocado en lograr una
inhibicién de la produccion de IL-13%.

REGULACION DE LA RESPUESTA T HELPER:
IL-10 e IL-12

Los macroéfagos, junto con las células
dendriticas, células “natural killer” y mastocitos
son participantes cruciales en el sistema
inmune innato o no adaptativo, cuya libera-
cion de citoquinas reguladoras es capaz de

inducir la respuesta de linfocitos T a una
via de predominio celular o de predominio
humoral®'®. La respuesta celular es mediada
a través de citoquinas producidas por
linfocitos T-helper tipo 1 (Th1) como son: el
interferon (IFN)-y, la IL-2 y el TNF-c, que,
por tanto, promueven una reaccion celular
de hipersensibilidad retardada; mientras que
las citoquinas tipo Th2, tales como el factor
de crecimiento tumoral (TGF), IL-4, IL-5 e
IL-13, promueven una respuesta de tipo hu-
moral?®. Las células T nativas retienen el
potencial para diferenciarse en cada uno de
los 2 tipos de respuesta. Sin embargo, la
estimulacion crénica antigénica puede lle-
var a una respuesta que predomine en al-
gun sentido (Th1 o Th2). Los linfocitos T
forman parte de un complejo mecanismo que
afecta el balance entre aumentar o dismi-
nuir la inflamacion. Un linfocito T (CD4*), no
diferenciado (Th0), se puede diferenciar en
dos vias: Th1y Th2, por la secrecion dife-
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rencial de citoquinas predominantemente IL-
10 e IL-12. El compromiso de un linfocito
ThO hacia alguna de las vias de respuesta,
puede ser influido en una forma sustancial
por la presencia de citoquinas en la mucosa
al momento de la presentacion antigénica.
Asi, la presencia predominante de IL-12 fa-
vorecera una respuesta Th1 y la presencia
de IL-10 favorecera una respuesta Th2 (fi-
gura 2). Estudios inmunoldgicos en huma-
‘nos, ratones y en macacus rhesius demos-
traron que en la mucosa gastrica frente a
una infeccion aguda por H. pylori se produ-
ce un aumento de la presencia de linfocitos
T CD4+ y CD8+ que producen IL-2, IFN-y,
TNF-o. y MIP-1. En cambio se observé una
disminucion en linfocitos productores de IL-
4 e IL-13. Estos hallazgos sugieren que la
infeccion aguda induce mayormente una res-
puesta proinflamatoria y que durante la gas-
tritis crénica por H. pylori, linfocitos CD4+*y
CD8* que tienen un fenotipo Th0 o Th1 infil-
tran la mucosa gastrica'®'8,

IL-12 es producida principalmente por
macrofagos y monocitos después de la
estimulacion con antigenos bacterianos como
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una medida de defensa del huésped en con-
tra de bacterias, productos de bacterias o
paréasitos intracelulares, y puede jugar un
rol importante en el inicio de la cascada
inflamatoria (figura 2)°.

En los dltimos anos con el objeto de
buscar patrones de citoquinas en la respuesta
inmune del huésped frente a una infeccién
por H. pylori, se han estudiado cuales
citoquinas podrian regular la diferenciacion
de ThO. Dentro de ellas IL-10 e IL-12 son
las mas estudiadas. IL-10 es caracteristica
de una respuesta Th2, antiinflamatoria, que
deberia regular negativamente un aumento
de la respuesta proinflamatoria o inhibir Ia
diferenciacion Th1. Por lo tanto, existe la
posibilidad de que IL-10 pueda ser un factor
dominante en el control de la gastritis por
H. pylori, siendo la produccién de IL-12 y
por lo tanto IFN-y anulada por células acce-
sorias''®2, De la misma manera, otros au-
tores demostraron que IL-10 puede inhibir la
produccion de citoquinas como TNF-o e IL-
1y estaria asociada con la severidad de la
inflamacion?'. Por medio del uso de ratones
knock out (KO) IL-10 -/- se propuso que el
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Figura 2. Regulacion de la respuesta T helper frente a una infeccion por H. pylori. En este esquema se
representan los dos caminos que en los cuales las células T nativas (ThO) pueden diferenciarse ya sea por
una via celular (Th1) o via humoral (Th2). Esta diferenciacion del linfocito, hacia una u otra via puede estar
mediado por la secrecion de citoquinas caracteristica de cada respuesta. IL-10 inhibe el desarrollo de una
respuesta Th1, dejando sin contraregulacion la diferenciacion a una respuesta Th2. IL-12 favorece una
respuesta tipo Th1 o celular, e inhibe una respuesta Th2. Th: respuesta linfocitica de ayuda.
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aumento de la secrecion de esta citoquina
podria ser un intento por controlar la infla-
macion’s.

Sin embargo, la investigacion acerca de
la respuesta inmune del huésped no ha es-
tado solo centrada en la caracterizacion de
citoquinas, sino en observar cierta dinamica
entre ellas comparando su secrecién en dis-
tintos pacientes. Dentro de estos estudios
se ha comparado la expresion tanto de IL-
10 vs IL-12, en pacientes adultos y pediatricos,
infectados con gastritis o Ulcera, frente a
pacientes normales. Dichos estudios sugie-
ren que pacientes infectados por H. pylori
presentan mayores concentraciones de IL-
12 vs IL-10, en cambio, en pacientes no
infectados se observé mayor expresion de
IL-10 vs IL-12919:2022 sygiriendo que la res-
puesta inmune de niflos y adultos frente a
una infeccion por H. pylori sigue una via
Th1 principalmente. Este aumento de IL-12
es directamente proporcional al grado de
gastritis que se observa y por lo tanto a la
inflamacién de la mucosa gastrica. Esta di-
ferencia en la secrecion de esta citoquina
frente a pacientes H. pylori-positivos en com-
paracién a pacientes H. pylori-negativos puede
indicar un rol importante de esta citoquina
frente a una gastritis producida por H. pylori'®??
(figura 2).

RESPUESTA LINFOCITICA ESPECIFICA:
IL-4 & IFN-y

En los ultimos anos ha adquirido una gran
importancia el rol de IFN-y e IL-4 frente a la
infeccion por H. pylori. Células CD4+y CD8+
del antro de pacientes con gastritis por H.
pylori, producen altas concentraciones de
IFN-y en comparacion con IL-416182324 Estu-
dios realizados por Smyties et al?® en rato-
nes KO para IFN-y e IL-4, mostraron que en
animales IFN-y -/-, frente a una infeccion
por H. pylori, presentaron significativamente
menos gastritis que en ratones “wild type”
(silvestres) y que ratones KO para IL-4 pre-
sentaban el mayor nivel de gastritis
histologica sugiriendo que en este modelo
animal, infectado por la cepa humana de
Helicobacter, se produce una respuesta de
predominio Th12%. Un posible mecanismo del
efecto de IFN-y producido por las células
Th1 durante la gastritis por H. pylori, podria
ser mediado por la induccién y regulacion
de la expresién de proteinas que pertene-
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cen al complejo de histocompatibilidad tipo
Il en células epiteliales, lo cual puede au-
mentar la adherencia de H. pylori al epitelio
gastrico e inducir apoptosis® 162223,

Estudios in vitro sugieren que bajo
estimulacion antigénica por H. pylori, IL-4
tiene una accién sobre las células B en re-
poso aumentando la expresion del mecanis-
mo de histocompatibilidad tipo Il y un au-
mento en la produccion de IgG e IgE por la
poblacion de células B estimulados por
lipopolisacaridos. Ademas, IL-4 ha demos-
trado un incremento en la viabilidad vy
estimulacion del crecimiento de células T
normales y algunas lineas de células T’. Se
puede plantear, que una vacuna que logre
inducir una respuesta Th2 efectiva, puede
asociarse a la prevencion o erradicacion de
la bacteria.

ApPoPTOSIS

El efecto que tiene H. pylori en la muco-
sa gastrica no se centra solo en producir
una respuesta inflamatoria, sino que tam-
bién en la induccion de apoptosis celular.
Con el fin de mantener estable el nimero de
células gastricas epiteliales, y mantener una
proliferacion celular balanceada, existe la
muerte programada de células (apoptosis),
la cual también se presenta como mecanis-
mo de defensa sobre infecciones bacterianas
y virales.

Fas es una proteina de transmembrana,
la cual cuando es expresada se une especi-
ficamente a su ligando (FasL) produciendo
una cascada de eventos que resultan con la
apoptosis celular®. Estudios realizados por
Houghton et al?® han demostrado la asocia-
cion de Fas y el nivel de apoptosis en una
infeccion por H. pylori. La via podria ser
regulada tanto a nivel de este receptor como
de su ligando (FasL) como por la expresion
de IL-1, IL-2, INF-y y principalmente TNF-o.
lo cual sugiere un posible rol de Fas en la
patogénesis de la ulcera*® (figura 3).

También la apoptosis ha estado asocia-
da con la activaciéon de caspasas, especifi-
camente la caspasa-3, la cual es conocida
como una pieza clave dentro de la cascada
apoptotica, ya que esta proteina activa las
DNasas citoplasmaticas, las cuales subse-
cuentemente migran al nucleo y degradan el
DNAZ?728, Un mecanismo propuesto por Kim
et al?®, sugiere que el aumento en la secre-
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Figura 3. Diagrama de flujo que muestra la cascada de reacciones que existiria frente a una infeccién por H.
pylori, con el resultado de apoptosis celular. La presencia de H. pylori en la mucosa gastrica induciria la
union de la proteina Fas con su ligando (FasL) formando un complejo que aumentaria la expresién de IL-1 B
IL-2, IFN-Y y por lo tanto una respuesta tipo Th1. De la misma manera la formacién de este complejo
aumentaria la expresién de TNF-Q., el cual mediado por la accién de la caspasa-8 y caspasa-3 inducirian la

apoptosis celular.

cion de TNF-o debido a la infeccion de la
mucosa gastrica por H. pylori, contribuiria
al aumento de la apoptosis celular y la acti-
vidad de la caspasa-3, via la activacion de
la caspasa-8. De igual manera la activacion
de células T, especialmente del tipo Thi,
por esta infeccion que expresan FasL, y el
sistema Fas-FasL, aumentarian la apoptosis?”
(figura 3).

Estudio in vitro en células del epitelio
gastrico humano demostraron que bajo una
estimulaciéon con H. pylori, no todas las cé-
lulas entran en una fase apoptoética, parado-
jalmente existen algunas que posee algun
grado de resistencia a este cambio. Sirin H.
et aP', demostraron que las células que po-
seen un fenotipo de resistencia a la apoptosis
se encuentran detenidas entre las fases G1
a S. En esas células se observé una dismi-
nucion en la concentracion de p27¢¢', una
quinasa inhibidora dependiente de ciclina, la
cual fue asociada a la vez con la disminu-
cion del crecimiento celular.

CONCLUSIONES

La respuesta inmune local, aun cuando
corresponde a una compleja red de interaccion
y es solo parcialmente entendida, se postu-
la como un modelo de respuesta inmune
frente a esta bacteria, en donde H. pylori
secreta diferentes proteinas (CagA, VacA,
entre otras. Algunos de estos productos
interactian con las células epiteliales del
estomago, estas responden liberando IL-8,
lo que permite que se inicie el reclutamiento
de neutrdfilos. Simultdneamente la bacteria
libera VacA, una potente toxina que altera
morfologicamente y también funcionalmente
el epitelio, aumentando la permeabilidad ce-
lular y permitiendo que ciertas sustancias,
entre las cuales podria estar la ureasa, pe-
netren en la célula. Posteriormente estos
antigenos son reconocidos por macréfagos,
gatillando la respuesta proinflamatoria. H.
pylori también activaria a células NK por
medio de la produccién de IFN-y, el cual



114 Arenillas S. y cols.

estaria regulado de manera positiva, al igual
que IL-12. En cambio IL-10 e IL-4 estarian
reguladas de manera negativa, respondien-
do el huésped, por medio de una via Th1.
La produccion local de IFN-y aumentaria la
expresion del sistema de histocompatibilidad
tipo Il induciendo la apoptosis celular.

A pesar de que el conocimiento cientifi-
co y médico acerca del modo de actuar del
huésped frente a la infeccion por H. pylori
ha progresado en los Ultimos afos, todavia
quedan grandes desafios y preguntas por
responder sobre los aspectos moleculares
de la respuesta inmune del huésped frente
a una infeccion por H. pylori.
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