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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Introduccion: la infeccién por la bacteria
Helicobacter pylori ocurre a nivel mundial,
aunque es mas frecuente en paises en vias
de desarrollo y en comunidades en
condiciones  socioecondémicas pobres,
donde existe hacinamiento o migracién de
regiones de prevalencia alta. La infeccidon
ocurre principalmente durante la infancia y
se incrementa con la edad.

Método: se realiz6 una revision sobre el
tema donde se explican de manera
explicita los mecanismos que
desencadenan la respuesta inflamatoria
una vez que la bacteria coloniza el
estbmago, que incluye dos etapas: la
primera caracterizada por la llegada y
penetracién del microorganismo al moco
gastrico, donde se asienta y se multiplica y
la segunda etapa caracterizada por una
amplificacion de esta respuesta
inflamatoria.

Desarrollo: el conocimiento de estos
mecanismos etiopatogénicos no soélo ayuda
a la erradicaciéon de la bacteria, sino que
contribuye a la regulacién del sistema
neuroinmune antes, durante y después del
dafio tisular, para lograr una regeneracion
tisular adecuada, mejorar la capacidad
funcional del 6rgano sangrante e impedir la
evolucion térpida de la enfermedad.

Conclusiones: facilita a clinicos,
gastroenterologos, cirujanos y médicos en
general, buscar la terapéutica adecuada
para erradicar la bacteria, y dirigir sus
acciones hacia la busqueda de tratamientos
capaces de regular el sistema neuroinmune
antes, durante y después del dano tisular
para lograr una regeneracion tisular
adecuada, mejorar la capacidad funcional
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del 6rgano sangrante e impedir la evolucion
torpida de la enfermedad.

DeCS: HEMORRAGIA; ENFERMEDADES
DEL SISTEMA DIGESTIVO/complicaciones;
HELICOBACTER PYLORI.

ABSTRACT

Introduction: the infection triggered by
Helicobacter pylori occurs worldwide,
although it is more frequent in developing
countries and in communities living in poor
socioeconomic conditions, where there is
overcrowding or migration of regions of
high prevalence. The infection occurs
mainly during childhood and increases with
age.

Method: a literature review on the theme
was completed where the mechanisms that
trigger the inflammatory response are
explicitly explained once the bacteria
colonizes the stomach, which includes two
stages: the first characterized by the onset
and penetration of the microorganism into
the gastric mucus, where it colonizes and
multiplies and the second stage
characterized by an amplification of this
inflammatory response.

Development: knowledge of these
etiopathogenic mechanisms not only helps
the suppression of the bacteria, but also
contributes to the regulation of the
neuroimmune system before, during and
after tissue damage, to achieve adequate
tissue regeneration, improve the functional
capacity of the bleeding organ and prevent
the torpid evolution of the disease.

Conclusions: it facilitates clinicians,
gastroenterologists, surgeons and
physicians in general, to find the
appropriate therapy to eradicate the
bacteria, and direct the actions towards the
search for treatments capable of regulating
the neuroimmune system before, during
and after tissue damage to achieve an
adequate regeneration of tissue, improve

the functional capacity of the bleeding
organ and prevent the torpid evolution of
the disease.

DeCS:HEMORRHAGE; DIGESTIVE SYSTEM
DISEASES /complications;
HELICOBACTER PYLORI.

INTRODUCCION

La infeccién por la bacteria Helicobacter
pylori ocurre a nivel mundial, aunque es
mas frecuente en paises en vias de
desarrollo y en comunidades en
condiciones  socioeconémicas pobres,
donde existe hacinamiento o migracién de
regiones de prevalencia alta. La infeccion
ocurre principalmente durante la infancia y
se incrementa con la edad; existen
estudios que sugieren que el nucleo
principal de la infeccién es el hogar durante
los primeros afios de vida. ()

Una revisidn exhaustiva y critica sobre el
tema ha sido abordada por diferentes
autores quienes explican de manera
general los mecanismos por los cuales
estos factores desencadenan una
respuesta inflamatoria, donde participan
mediadores  quimicos ( citoquinas,
radicales libres, neuropéptidos,
eiucosanoides, el sistema de complemento
y las inmunoglobulinas) liberados por las
células que intervienen en el proceso
inflamatorio  (neutréfilos, macroéfagos,
células plasmaticas, etcétera) que de una
manera u otra llevan a cabo diversas
acciones bioldogicas que conducen a la
pérdida de continuidad de los tejidos
dejando expuestos los vasos sanguineos
que pueden sangrar. (-3

Se trata de wuna revisibn sobre la
etiopatogenia de lahhemorragia digestiva
no variceal, respuesta inflamatoria vy
Helicobacter pylori



DESARROLLO

Estudios epidemioldgicos realizados en
diferentes partes del mundo, donde se
destaca el de McColl KE, reportan que mas
de la mitad de la poblacion mundial esta
infectada por la bacteria y a su vez explican
de manera explicita los mecanismos que
desencadenan la respuesta inflamatoria
una vez que esta coloniza el estdmago,
hecho reflejado también en la literatura
médica cubana por Paniagua EM vy
colaboradores, quienes explican de manera
detallada la patogénesis de la infeccion por
el Helicobacter pylori que incluye dos
etapas: la primera caracterizada por la
llegada y penetracion del microorganismo
al moco gastrico, donde se asienta y se
multiplica.

En esta etapa, la bacteria libera varias
sustancias toxicas que son capaces de
estimular la respuesta inmunoldgica local,
expresada en un aumento de IgA
secretora, con el fin de controlar el proceso
de la infeccidn.

Las principales células inflamatorias
participantes en este evento inicial son los
neutrofilos, que su presencia en compaiiia
de foliculos linfoides son considerados
como signos de “actividad”. Durante esta
fase es frecuente observar la invasion de
Helicobacter pylori en las células epiteliales
(-4, (Fig. 1)

Fig. 1 Invasion de Helicobacter pylori en las células epiteliales.

En la segunda etapa se presenta una
amplificacion de la respuesta inflamatoria,
por la interaccidn de linfocitos, neutrofilos,
macrdfagos, células mastoides y células no
inmunes que, al ser atraidas al sitio de la

lesion, liberan gran variedad de
mediadores quimicos como: citoquinas,
eiocosanoides, metabolitos reactivos de
oxigeno (radicales libres de oxigeno) y el
sistema de complemento, que perpetlan la
inflamacion.

En esta ultima etapa también participan los
neuropéptidos liberados por las neuronas
del sistema nervioso entérico, que
contribuyen a ampliar la respuesta
inflamatoria, y aumentan los dafios
funcionales y estructurales del estémago
colonizado porHelicobacter pylori. (56

Esta etapa es importante en la patogénesis
de la inflamacion gastrica; al resaltar la
participacion del sistema inmune local y
sistémico en el control de la infeccién, y la
neutralizacion de las toxinas bacterianas.
Ademas, durante la misma se potencializa
la destruccidon tisular que segln su
intensidad y duracién, puede crear lesiones
tan severas como Ulceras, que en el peor
de los casos pueden sangrar.

Mediadores sistémicos

En la etapa inicial de la infeccién por
Helicobacter pylori, las sustancias liberadas
por la bacteria se disuelven en el moco
gastrico y difunden facilmente hacia la
lamina propia, donde estimulan la
migracion de los neutrofilos al sitio de la
lesién que, una vez activados, comienzan a
liberar citoquinas, eiocosanoides,
metabolitos reactivos de oxigeno (MRO) y
compontes del sistema de complemento,
que son los encargados de amplificar la
respuesta inflamatoria. 7

Estudios realizados en poblaciones de
linfocitos T de la mucosa gastrica infectada
por Helicobacter pylori han demostrado la
existencia de un incremento de la secrecion
de citoquinas (IL) que derivan de los
linfocitos TCD4, subtipo Th1, por lo que han
sido consideradas como marcadores
sistémicos y de tejidos, en sujetos



afectados y que inician la respuesta
inflamatoria. (62

Las citoquinas proinflamatorias,
representadas por las IL-1, IL-6, IL-8 y el
factor de necrosis tubular alfa (FNT a), son
las mas importantes, ya que en ellas recae
el mayor peso de la respuesta inflamatoria
y del dafio tisular producido durante la
infeccién por la Helicobacter Pylori.

Los estudios de Traci L y colaboradores (8
y los de Ko Eun Lee y colaboradores
exponen la gran variedad de efectos
bioldgicos que desencadena estas
citoquinas, como son la induccion de la
quimiotaxis de los leucocitos por
estimulacion de la IL-8, la sobrexpresion de
las moléculas de adhesion celular y la
generacion de MRO, entre otras funciones
como antisecretoras, estimulantes de
prostaglandinas citoprotectoras E2 (PGE2)
y ademas retardan el vaciamiento gastrico.

Las IL-6 e IL-8 se encuentran elevadas,
tanto en aquellos pacientes que tienen
dafios muy severos por la Helicobacter
pylori, como en los que presentan dafios
ligeros. La IL-6 estimula la diferenciacidon
de células B y produce IgM e IgG ),
mientras que la IL-8, ejerce una potente
accion quimiotactica de neutrofilo.

Se reconoce actualmente que el epitelio
gastrico es la fuente mas importante de IL-
8. La secrecion rapida de IL-8 por las
células epiteliales gastricas, demuestra que
el epitelio contribuye activamente a la
regulacién de la respuesta celular mucosal
ante un agente patégeno.

La unién de IL-8 a glicosaminoglicanos en
el tejido parece facilitar la persistencia de
gradientes bioactivos importantes para el
reclutamiento celular, por lo tanto, tiene
una funcién destacada en la amplificacién
de la respuesta celular a la infeccién, no
sO6lo por su accién quimiotactica, sino
también por provocar falla respiratoria
celular, activar la lipooxigenasa (pero no la

liberacion de 4acido araquiddnico), por
inducir la liberacion de Ca++ intracelular e
incrementar la formacion de MRO. (8-10)

El FNT a con fuerte actividad
proinflamatoria es similar a las IL-1 e IL-8,
con un alto potencial citotéxico al causar
dafio vascular y tisular severo, inducir la
lisis de las células epiteliales y estimular
enzimas destructivas en condiciones
determinadas. Reportes recientes sefialan
su identificacién e incremento en la mucosa
antral infectada por Helicobacter pylori, al
igual que como ocurre con la IL-8, donde
se considera como el primer mediador en
la patogénesis de la infeccidn, el dafio y la
inflamacion de la mucosa gastrica.

El FNT a, en particular, ayuda a que los
leucocitos se adhieran a las células
endoteliales de los capilares, asi como
también al reclutamiento de leucocitos en
el lugar de la infeccion.

Todos estos hallazgos nos permiten
plantear que, en la fisiopatologia de las
lesiones gastricas, las citoquinas ejercen
funciones especificas, que, segun su
intensidad y duraciéon, provocan dafios
anatomo-funcionales del estdmago
expresados en la clinica como gastritis,
Ulceras, cancer que en sus complicaciones
esta la hemorragia digestiva no variceal en
forma de melena y hematemesis. (1)

Eicosanoides. Estudios recientes de Yun
Shao y colaboradores y de German E y
colaboradores(t?-13) reportan la importancia
de los eicosanoides durante la respuesta
inflamatoria y la infeccién de la bacteria
Helicobacter pylori, y concluyen que la
elevacion de los niveles séricos de
leucotrienos, prostaglandinas y
tromboxanos estan ligados a la actividad
inflamatoria, son considerados como
posibles mediadores de la inflamacion
gastrica asociada a la infeccion por
Helicobacter pylori 'y otros agentes
agresivos.



De todos los eiocosanoides, el leucotrieno
(LT), el LTB4 y el LTC4 son los de mayor
importancia, al ser considerados como
potentes quimiotacticos de leucocitos
(neutrdfilos y células mononucleares),
estimulantes de la contraccion de la
musculatura lisa y activadores de la funcién
de los linfocitos, amplificando asi la
respuesta inflamatoria. Numerosos
estudios han demostrado la existencia de
altos niveles de LTB4 y LTCs4 en la mucosa
gastrica de pacientes infectados por
Helicobacter pylori en comparacion con
tejidos normales.

El LTB4 es considerado como un fuerte
proinflamatorio que, al igual que el factor
activador de plaquetas, tienen acciones
muy definidas sobre la adhesiéon vy
activacion de los neutréfilos; ademas de su
efecto vasoconstrictor, es relajante de los
vasos sanguineos del estdmago e interfiere
el flujo sanguineo de la mucosa agravando
el dafio inducido por cualquier agente
extrafio.

Entre las prostaglandinas, la PTGE:2 y la
PTGI2, son las que tienen mayores efectos
fisiolégicos, consideradas como potentes
vasodilatadoras, broncodilatadoras e
inhibidoras de la agregacion plaquetaria y
citoprotectora de la mucosa gastrica
(PTGE2).

Durante la respuesta inflamatoria, las
células epiteliales del estdbmago producen
grandes cantidades de PTG, pero sus
funciones citoprotectora se ven afectadas
por el pH intraluminal, puesto que el estado
de hipoacidez creado por la presencia del
Helicobacter pylori conlleva una
disminucién de la sintesis de PTGE2 y
disminuye su concentracién, lo cual
demora la reparacion del tejido danado.

Estos hallazgos destacan la importancia del
papel de las PTG en la reparacién tisular,
porqgue a pesar de no poder realizar sus
funciones cabalmente por las causas
mencionadas, son capaces de incrementar

la proliferacién celular, ejercer efecto
antiinflamatorio e intervenir en |Ia
angiogénesis y en la reconstruccién de la
matriz celular, aunque en menor escala.

Tromboxano Az (TXA:z), sintetizado por las
plaquetas, funciona como un agregante
plaquetario y vasoconstrictor durante el
proceso inflamatorio.

En fin, todos estos mediadores se
encuentran elevados en mayor o menor
medida e la mucosa gastrica de pacientes
infectados con Helicobacter pylori, a
diferencias de los que no tienen esta
bacteria, que presentan niveles bajos de
dichos mediadores. (14

Metabolitos reactivos de oxigeno
(MRO)

En la respuesta inflamatoria de los tejidos
hay evidencia de que no sélo participan los
productos de sistema inmune, sino otros
metabolitos no especificos, liberados por
las células, denominados metabolitos
reactivo de oxigeno. (13

Los MRO desempefian un papel importante
en el desarrollo de la inflamacién de la
mucosa. Se produce en grandes cantidades
en el sitio de la lesidon, como consecuencia
de la estimulacion mantenida de las células
epiteliales por las sustancias liberadas por
neutréfilos, macréfagos y las propias
células epiteliales que participan en el
proceso inflamatorio, con lo cual se crea un
disbalance en su sintesis, que se conoce
con el nombre de estrés oxidativo, a favor
de su hiperproduccidn.

El resultado de esta en la mucosa gastrica
induce diferentes efectos toxicos en
cadena, por mecanismos directos e
indirectos a nivel celular.

Mecanismos directos: estan dados por la
facultad que tiene los MRO de modificar los
acidos hialurénicos de los mucopolisacéarido
y de colageno, y de provocar la oxidacion



de los grupos sulfidrilo, lo que favorece la
alteracion de la integridad de las
membranas celulares y por ende hace
consigo su ruptura.

Mecanismos indirectos: son aquellos que se
producen cuando los MRO estimulan la
lipoperoxidacién al inducir la oxidacion de
los acidos grasos poliinsaturados
contenidos en los fosfolipidos delas
membranas, actuan sobre las proteinas y
el acido nucleico de la célula, asi como,
también favorecen la formacién de
eiocosanoides al liberar AA de las
membranas.

La lipoperoxidacién de esta forma, cambia
la estructura y funcién de las membranas y
actla como intermediaria en el transporte
de electrones y de otras moléculas (Na*¥,
K*, Ca**, etcétera), que son importantes
para la accion y formacion de los MRO en
la célula.

Por este mecanismo se incrementan las
sintesis de ciclooxigenasa, lipoxigenasa, el
factor activador de plaquetas, la IL-6, y el
FNTa, lo que sugiere que los altos niveles
de MRO en el jugo gastrico y en la biopsia
gastrica, perpetuan el proceso inflamatorio
indirectamente.

En fin, los MRO a través de ambos
mecanismos, provocan dafno al tejido de
forma reversible e irreversible, a actuar
sobre todo tipo de sustancia bioquimica
(acido nucleico, proteinas, aminoacido
libre, lipidos, lipoproteinas, carbohidratos y
tejido conectivo), asi como modificar
simultaneamente varias funciones
celulares (el fluido, el metabolismo y la
expresion de genes).

A los MRO se le atribuyen otros efectos en
el proceso inflamatorio como son:
incremento de la quimiotaxis, agregacién
plaquetaria, alto potencial citotoxico y
accion bactericida, los cuales,
conjuntamente con la activacion de las
células polimorfonucleares y la produccion

de metabolitos de AA (LT,PTG,TBX), dafian
la célula y provocan citolisis, hemdlisis,
hemorragia y activacion de la coagulacién
intravascular.

Estudios recientes sefialan que los MRO
producidos en la mucosa gastrica como
respuesta a la inflamacién, junto con la
histamina, el leucotrieno, el tromboxano, y
el factor activador de plaquetas, son
capaces de provocar alteraciones en la
microvasculatura, los cuales agravan el
dafo de la mucosa, al favorecer Ila
isquemia. (16-17)

Otro mecanismo por el cual los MRO
también provocan dafio celular se produce
cuando interactian con el 6éxido nitrico
derivado de las células endoteliales, porque
al interactuar unos con otros, se produce
peréxido de nitrito, agente toxico para la
membrana celular. Es importante tener
esto presente, porque el éxido nitrico esta
extensamente distribuido en el tracto
digestivo desde la boca hasta ano. Se
involucra en la hemodinamica esplénica y
sistémica, en la proteccion de la mucosa,
en los mecanismos inmunoldgicos, en la
funcion hepatica y en la secrecion
endocrina. También esta involucrado en el
control de la peristalsis, como
neurotransmisor inhibitorio no adrenérgico,
no colinérgico y relajante de la musculatura
lisa.

Estudios experimentales en animales y
humanos con inflamacién crénica del
estdmago senalan una alta produccion de
oxido nitrico, el cual desempena un papel
importante en la modulacion de la
respuesta inflamatoria al influir sobre el
flujo sanguineo y las funciones de los
leucocitos. (16

Estos hallazgos demuestran que en la
inflamacion cronica del estomago
porHelicobacter pylori y otros agentes
agresivos existe una hiperproduccion de
MRO vy oOxido nitrico, que expresa la
existencia de un disbalance entre los



mecanismos prooxidantes y antioxidantes,
con predominio de los primeros, los cuales
alteran las proteinas y los lipidos de la
membrana celular.

Sistema del complemento: La activaciéon de
la cascada del complemento es un punto
clasico en el dafio celular y participa en un
gran numero de desoérdenes inflamatorios.
La posibilidad de que los componentes del
sistema de complemento sean producidos
en cantidades anormales y localizados en el
tracto digestivo, los involucra en Ila
patogénesis de las lesiones gastricas. En
estudios realizados en la mucosa gastrica
infectada por la Helicobacter pylori, se ha
observado que los neutrdfilos y demas
células inmunes activadas, asi como los
mediadores liberados por la bacteria
(lipopolisacaridos y factor activador de
plaquetas), son capaces de activar el
sistema de complemento y, de esta forma,
provocar la lisis celular, contribuyendo a la
amplificacion de la respuesta inflamatoria,
con lo que se demuestra que la activacion
de complemento desempefia un papel
importante en el proceso inflamatorio de la
mucosa gastrica.('8

Neuropéptidos. El aparato digestivo esta
inervado por el sistema nervioso central
(SNQ), el sistema nervioso periférico (SNP)
y el sistema nervioso entérico (SNE). El
hecho mas relevante en el conocimiento del
sistema nervioso entérico es el hallazgo de
gran variedad de mensajeros quimicos
(péptidos y no péptidos) en las neuronas,
que tienen un numero importante de
funciones reguladoras del aparato
digestivo. Dentro del grupo de sustancias
liberadas por las neuronas entéricas se
destacan la sustancia P, la bombesina, la
colecistoquinina-8 (CCK-8), la
somatostatina, entre otras, que actlan
localmente como neurotransmisoras vy
neuromoduladoras. (19-20)

Sustancia P. Actua directamente sobre el
sistema inmune al estimular la funcion
quimiotactica de los neutréfilos, la

proliferacién de linfocitos y la activacion de
macréfagos y monocitos. Todas estas
funciones tienen un papel importante en la
patogénesis de la inflamacidon gastrica,
puesto que expresan la presencia de una
desregulacion entre el SNE y el sistema
inmune, lo cual contribuye a Ia
amplificacion de la respuesta inflamatoria e
induce vasodilatacién, extravasacion de
plasma, incremento de la secrecidn
exocrina y cambios de la motilidad
intestinal. 1)

Bombesina. Se ha demostrado que tiene
acciones bioldgicas potentes, incluyendo
efectos secretores y motores en el aparato
digestivo de los mamiferos. Estimula la
secrecion de acido clorhidrico al actuar
sobre las células parietales,
independientemente del pH del medio;
también aumenta la secrecidon pancreatica,
la actividad mioeléctrica intestinal y la
contractilidad del musculo liso. Su relacién
con la infeccion por la Helicobacter pylori se
pone en evidencia por estudios que sefialan
que la hipergastrinemia asociada con la
Helicobacter pylori, es estimulada y creada
por la accion de la bombesina, pues una
vez erradicada la bacteria, los altos niveles

de esta hormona vuelven a la normalidad.
(22)

CCK-8. Posee acciones biolégicas muy
potentes sobre el aparato digestivo, en
especial, en el segmento biliopancreatico y
ademas tiene varias acciones secretoras y
motoras en el intestino como relajacion del
esfinter de Oddi, inhibicion del vaciamiento
gastrico y estimulacion de la actividad
motora, favoreciendo el reflujo biliar
duodeno- gastrico. No obstante, algunos
trabajos sefialan que los niveles elevados
de la CCK-8 en la gastritis por |la
Helicobacter pylori contribuyen a |la
aparicion de la hipergastrinemia y a los
trastornos de la motilidad, y que una vez
erradicada la bacteria, sus valores regresan
a la normalidad. (2324



Somatostatina.Constituye uno de los
neuropéptidos mas importantes en relacién
con la infeccion por la Helicobacter pylori.
Sus acciones mas reconocidas son la
inhibicion de las secreciones del estémago,
el pancreas, el intestino delgado y el
aparato biliar asi como que altera los
patrones de la actividad motora
gastrointestinal.

Durante la infecciéon por la Helicobacter
pylori, los trastornos de la secrecidon
acidopéptica son los mas reportados,
caracterizados por hipoacidez e
hipergastrinemia. La fisiopatologia de este
trastorno ha sido poco estudiada, pero
algunos trabajos resaltan la funcion de los
neuropéptidos sobre dicha regulacién, tal
es el caso de la somatostatina, que actua
en el estbmago sobre las células G e inhibe
la liberacion de gastrinas, frente a los
cambios de pH, por lo cual se le considera
como una hormona inhibidora de estas
células.

Estudios realizados en pacientes con
Helicobacter pylori positivo, han permitido
determinar niveles bajos de somatostatina
en sangre y tejido, al igual que baja
densidad de las células D al nivel antral,
con la consiguiente pérdida de la regulacién
de la secrecion de gastrina acompafada de
alteracion de la motilidad gastrica. Todas
estas alteraciones desaparecen una vez
erradicada la Helicobacter pylori, (25-26)

Inmunidad humoral, Helicobacter

pylori y lesiones gastricas

La Helicobacter pylori, como se ha
mencionado con anterioridad, tiene un
considerable poder para inducir respuesta
inmune de tipo humoral especifica, tras su
llegada a la mucosa gastrica. Estudios
inmunoldgicos de la mucosa gastrica con
infeccidén crénica por la bacteria, la asocian
a una respuesta especifica de los tipos IgA
e IgG, que reflejan la actividad
inmunoldgica local y sistémica,
respectivamente, mientras que en la

infeccion aguda se halla una respuesta
especifica de tipo IgM. (26)

La respuesta inmune local esta dirigida a la
neutralizacion de las citotoxinas generadas
por la bacteria (actividad mediada por la
IgA) o a desarrollar una actividad
dependiente de sistema del complemento
para eliminarla por medio de las células
polimorfonucleares (actividad mediada por
la IgG). Sin embargo, a pesar de la intensa
actividad inmunologica local, la infeccion
progresa hacia la cronicidad en la mayoria
de los pacientes y se desconoce si esta
imposibilidad para la infeccién se relaciona
con factores propios de la bacteria o del
huésped, entre otros desconocidos.

La importancia que tiene la activacién del
inmunidad humoral ante la infeccidn por la
Helicobacter pylori no esta dado solamente
por la capacidad del huésped de poner sus
mecanismos de defensa en accién para
eliminar la bacteria, sino por el hecho de
que las sustancias liberadas por las células
inflamatorias (como las citoquinas) son
capaces de estimular la diferenciacion y la
proliferacion de las células B,
incrementando los niveles de IgA, IgG e
IgM con funciones determinadas. Por
ejemplo, la IgA inhibe la adhesividad de
Helicobacter pylori, la 1gG activa la
opsonizacion y el complemento, que son
elementos primarios en la respuesta
inmune, expresados en la fagocitosis y la
capacidad bactericida de las células
polimorfonucleares.

Una vez que los pacientes reciben
tratamiento médico de forma adecuada, se
produce un descenso detectable en los
niveles de IgG e IgA, caida que se realiza
gradualmente, hasta regresar a |la
seronegatividad de varios meses o afios
después de erradicada la bacteria.

Una vez explicado todos estos mecanismos
que se desencadena tras la llegada de
laHelicobacter pylori al estémago, vy
producir el dafio de la mucosa (gastritis)



por accién de las toxinas bacterianas y los
medidores quimicos liberado por las células
inflamatorias que participan en el dafio
tisular , se revelan de forma detallada las
diversas hipdtesis que tratan de explicar el
comienzo y el final del dafio tisular
provocado por la bacteria y otros agentes
agresivos, y permite definir a las lesiones
gastricas asociada a la Helicobacter pylori
y otros agentes agresivos, no sdlo como
una entidad de etiologia infecciosa, sino
como una entidad donde existe una
alteracion de los mecanismos
neuroinmunes del estdmago, que pierden
su accion reguladora y defensora de la
mucosa, y agravan el dafio iniciado por la
bacteria.

A lo cual se le suman los mecanismos
propuestos para explicar el nocivo circulo
vicioso existente entre el proceso de
coagulaciéon e inflamaciéon que genera una
respuesta endotelial alterada como ocurre
durante la infeccion.

En tal sentido, se reporta que durante la
injuria las células endoteliales expresan en
su superficie moléculas de superficie como:
la P- selectina, E-selectina y moléculas de
adhesion intracelular y de adhesion
vascular. Estas moléculas tienen también
actividad quimiotactica, por lo que atraen a
los leucocitos e inician un proceso de
interaccion con el endotelio, hay
marginaciéon, adhesién, rolamiento vy
migracion tisular.

Este proceso en un inicio tiene como
objetivo la proteccién tisular contra
agresores externos, la reparacién y la
remocion de los tejidos lesionados. Sin
embargo, cuando este proceso no es
apropiado para su control se amplifica aun
mas la respuesta inflamatoria, en la cual
juegan un papel importante los MRO, las
enzimas proteoliticas como la elastasa, los
polimorfonucleares, los linfocitos T y las
células asesinas naturales que liberan
citoquinas como el TNF-a y IL-6 que
inducen y potencian el dafio endotelial.

Al mismo tiempo el mecanismo de
isquemia-reperfusiéon y las proteinas de
fase aguda como la proteina C reactiva en
conjunto con la IL-6, activan el
complemento via la fosfolipasa Az
secretada por el epitelio dafiado lo que
induce apoptosis local y mayor propagacion
de la respuesta inflamatoria y por ende
ruptura del vaso sanguineo.

El dafio endotelial y las proteinas de fase
aguda como e TNF-a vy algunas
interleucinas, inducen la formacion del
factor inhibidor plaquetario (en inglés PAF),
lo que precipita la formacién del coagulo
primario. El endotelio dafiado produce un
incremento del factor tisular lo que inicia la
via intrinseca de la  coagulacién
incrementando la producciéon de trombina.
La interaccion de las membranas
plaguetarias activadas con algunos factores
de la coagulacién y pequenas cantidades de
trombina inducen la amplificacién de la
respuesta pro-coagulatoria. La trombina es
un avido reclutador de plaquetas vy
retroalimenta positivamente al sistema al
poseer la capacidad de activar a los
factores V, VIII y IX.

Tiene la capacidad de estimular la
proliferacién celular al estimular la
proliferacién de factor crecimiento desde
las plaquetas y es capaz de amplificar la
respuesta inflamatoria al mediar Ila
expresién de moléculas de adhesién y ser
guimiotactica directa para los
polimorfonucleares, los que liberan
enzimas proteoliticas. ElI  TNF-a ha
demostrado potenciar esta citotoxicidad de
los polimorfonucleares incrementandose
los niveles de lactoferrina y elastasa, lo que
potencia el efecto procoagulatorio al
inactivar a la antitrombina III.

El numero de moléculas de
trombomodulina es constante, la
generacion de una respuesta

procoagulante rapidamente consume a la
trombomodulina, lo que resulta en una
menor produccion de proteina C activada



(PCA). La inhibicion adicional de la
fibrindlisis debido al incremento en la
produccidon del inhibidor del activador
tisular del plasminégeno PAI-1 por el
endotelio dafiado y estimulado por el TNF-
a, induce a la trombosis microvascular que
conlleva a la formacién de un coagulo firme
en la estructura vascular severamente
dafiada. Hecho que fundamenta el uso del
AT como agente antifibrinolitico e
inmunomodulador en la relacion
coagulacion -inflamacion. 7)

CONCLUSIONES

Lo expuesto facilita a clinicos,
gastroenterologos, cirujanos y médicos en
general, no so6lo a buscar la terapéutica
adecuada para erradicar la bacteria, sino
también a dirigir sus acciones hacia la
busqueda de tratamientos capaces de
regular el sistema neuroinmune antes,
durante y después del dafio tisular, con el
objetivo de lograr una regeneracién tisular
adecuada, mejorar la capacidad funcional
del drgano sangrante e impedir la evolucion
torpida de la enfermedad.
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