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RESUMEN. La bacteria Gram negativa Helicobacter pylori posee la capacidad de colonizar la mucosa gástrica humana e infectar 
al hospedero durante décadas. La infección con este microorganismo promueve la aparición de múltiples patologías gástricas 
como gastritis, úlcera gástrica y duodenal, carcinoma del tejido linfoide asociado a mucosa (MALT) y cáncer gástrico. Sin embargo, 
solo una fracción de las personas infectadas desarrolla alguna de estas patologías, que son provocadas por la acción combinada de 
factores genéticos, inmunológicos y bacterianos. Para adaptarse a un nicho tan adverso como es el estómago humano, H. pylori 
posee una sofisticada batería de factores de colonización, como son la ureasa y los flagelos, que le brindan las adaptaciones ne-
cesarias para su supervivencia y establecimiento en la mucosa del estomago. Adicionalmente, varias proteínas de la bacteria se 
han reconocido como factores de patogenia, al estudiar su influencia en la aparición de las lesiones gástricas más severas. Son 
varios los factores de virulencia que posee este patógeno, pero los tres más relevantes son: la adhesina BabA y las toxinas VacA 
y CagA. En la última década, numerosos estudios han incrementado considerablemente el conocimiento sobre la función y los 
mecanismos moleculares de estos factores de virulencia y su influencia en la inducción de enfermedades gastroduodenales en 
los humanos. Esta revisión constituye un resumen de los principales aportes que se han publicado en los últimos años en el 
tema de los factores de patogenia de H. pylori. 

ABSTRACT. The Gram-negative bacterium Helicobacter pylori has the capacity to colonize the human gastric mucus and remains 
within the host during decades. The infection with this microorganism promotes the appearance of multiple gastric pathologies, 
like gastritis, gastric and duodenal ulcer, mucosal associated lymphoma tumor (MALT) and gastric cancer. Nevertheless, only a 
fraction of the infected people develops some disease by the combined action of genetic, immunological and bacterial virulence 
factors. In order to adapt to an adverse niche, the human stomach, H. pylori possesses a sophisticated battery of colonization 
factors, like urease and flagella, which offers it the necessary adaptations for their survival and establishment at the gastric mu-
cosa. Additionally, several proteins of the bacterium have been recognized as pathogenic factors, settling down their influence 
in the appearance of severe gastric diseases. There are several virulence factors, but the most important are: the BabA adhesin 
and the VacA and CagA toxins. In the last decade, several studies have significantly increased the knowledge into the function 
and molecular mechanisms related to virulence factors and their influence in the induction of human gastroduodenal diseases. 
This revision constitutes a summary of the main contributions published in the last decade related to the subject of H. pylori 
pathogenic factors. 

INTRODUCCION
El microorganismo Helicobacter pylori posee una 

morfología bacilar y espirilada, es microaerofilico y 
coloniza de forma eficiente el estómago humano. Esta 
bacteria fue aislada por primera vez en 1983 por Marshall 
y Warren y desde entonces, ha cambiado notablemente 
la perspectiva clínica de las enfermedades gastroduo-
denales.1 Se estima que más del 50 % de la población 
mundial está infectada con este patógeno, particular-
mente, en países en vías de desarrollo la tasa de infección 
sobrepasa el 80 % de la población.2 La persistencia de la 
infección con H. pylori puede ocasionar la aparición de 
diversas patologías como gastritis, úlcera gástrica o duo-
denal, carcinoma del tejido linfoide asociado a mucosa 
(MALT) y cáncer gástrico, por lo anterior es considerado 
el principal agente etiológico para la mayoría de los 
desórdenes gastroduodenales3,4 y fue declarado en 1994, 
por la Organización Mundial de la Salud, como agente 
carcinogénico para el hombre de tipo I.5 

El patógeno H. pylori posee un conjunto de factores de 
virulencia que le proporcionan múltiples ventajas, convir-
tiéndolo en un microorganismo muy bien adaptado a su 
nicho ecológico y con una gran capacidad de supervivencia 
y multiplicación. Los mecanismos moleculares de varios 
de estos factores han sido dilucidados y se ha logrado 
determinar su influencia en los procesos patogénicos que 
ocurren en la cavidad gástrica. La proteína codificada por 
el gen A asociado a la citotoxina (CagA) es el principal 
factor de patogenia de la bacteria, las cepas que portan el 
gen cagA son clasificadas como tipo I y están asociadas con 
una respuesta inflamatoria tisular más exacerbada que las 
cepas CagA-negativas.6 La proteína CagA en conjunto con 
la citotoxina vacuolizante (VacA) y la proteína de adhesión 
a los antígenos de Lewis B (BabA) son los tres factores de 
patogenia más importantes que posee H. pylori (Fig. 1). El 
principal objetivo de esta revisión fue actualizar el tema 
de los factores moleculares patogénicos de la bacteria, 
profundizando en los tres más relevantes. 
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Actividad ureasa
La ureasa es uno de los factores de colonización im-

prescindibles de H. pylori, ya que constituye su principal 
adaptación a un medio tan hostil como es el jugo gástri-
co. Esta enzima es secretada en elevadas cantidades y 
representa alrededor de un 6 % del peso húmedo de la 
biomasa bacteriana, es además, el segundo microorga-
nismo con mayor actividad ureásica después del Urea-
plasma urealitycum.7 La ureasa cataliza la hidrólisis de 
urea en amonio y dióxido de carbono y la “nube” de iones 
amonio que se forma alrededor de la bacteria eleva el 
pH en el microambiente que la rodea (Fig. 1). La enzima 
está conformada por seis subunidades de UreA y seis 
de UreB.8 La síntesis de la ureasa es regulada por siete 
genes contiguos (genes A-H, exceptuando la letra C), 
que incluyen los que codifican para UreA y UreB, y los 
que codifican para proteínas accesorias responsables de 
la inserción del níquel en el sitio activo de la apoenzima.9 
La actividad ureásica contribuye además, a la toxicidad 
celular producida por el amonio, adicionalmente, la 
ureasa actúa como factor quimotáctico, activando a los 
macrófagos a producir citocinas proinflamatorias.10 Por 
otro lado, se han establecido nexos entre la acción de la 
toxina VacA y la ureasa, puesto que la actividad de la 
citotoxina VacA se incrementa en presencia de elevadas 
concentraciones de cloruro de amonio.11 

Flagelos

Este patógeno posee de dos a seis flagelos polares, 
recubiertos con una membrana de composición muy 
similar a la capa de LPS.12 El flagelo está formado por la 
polimerización de dos subunidades proteicas diferentes, 
las flagelinas A y B (Fla-A y B).13 Su papel en el estableci-
miento de la infección ha sido contundentemente demos-
trado, puesto que al construir cepas con mutaciones en 
los genes flaA y flaB, ellas fueron incapaces de colonizar 
eficientemente la cavidad estomacal en el modelo animal 
del cerdo gnobiótico.14 Con estos estudios de los flagelos, 
se ha determinado que la motilidad es otra propiedad 

esencial para la colonización de H. pylori, que le permite 
a la bacteria desplazarse a través del mucus gástrico 
(Fig. 1) y poder establecerse cerca del epitelio del estóma-
go, de esta forma, se protege del pH ácido, más letal en el 
lumen y accede a las múltiples ventajas que representa 
ubicarse cerca de las células epiteliales.

Proteína de adhesión a los antígenos de Lewis B (BabA)

La adherencia a las células del epitelio gástrico es otro 
de los eventos de vital importancia en la infección por 
H. pylori, ya que favorece la persistencia de la infección 
y estimula mecanismos patogénicos, principalmente, 
los vinculados a cambios en la morfología celular y a la 
activación del sistema inmune.15 La adhesina BabA es 
una proteína de membrana externa (OMP) codificada por 
los genes babA1 y babA2, aunque solo el gen babA2 es 
funcional, ya que presenta una inserción de 10 pares de 
bases (pb) que contiene un codón para iniciación de la 
síntesis de proteína, fragmento que se encuentra ausente 
en el alelo babA1. La proteína BabA presenta una talla 
de 78 kDa aproximadamente y constituye uno de los 
principales factores de adhesión de H. pylori (Fig. 1).16 
La adhesina BabA interactúa con los antígenos de Lewis B 
fucosilados que forman parte del glicocalix de la membra-
na del epitelio gástrico, de esta forma, facilita la adhesión 
de la bacteria a las células epiteliales, la ocurrencia de 
este evento depende del grupo sanguíneo de la persona 
en cuestión, puesto que la afinidad es solamente por el 
antígeno de Lewis B. La adhesión de la bacteria al tejido 
epitelial del estómago promueve eventos inflamatorios y 
daños a las células parietales.17

El gen babA puede estar repetido al menos dos veces 
en el genoma del microorganismo, todas las cepas de 
H. pylori cuyo genoma ha sido secuenciado presen-
tan una sola copia, mientras que la cepa de referencia 
CCUG17875, que fue la primera cepa cuyo gen babA fue 
caracterizado incluye los dos alelos babA1 y babA2.17 El 
gen babA además puede localizarse en varios locis del 
genoma de la bacteria y en estos otros sitios, se pueden 
encontrar también genes con mucha homología con 
babA como babB y OMP9 (hopU), con los que comparte 
zonas de gran homología, dichos genes no realizan nin-
gún aporte en la patogénesis producida por H. pylori.18 
El principal papel patogénico de la proteína BabA2 con-
siste en el efecto sinérgico que presenta con los otros 
factores de patogenia, ya que optimiza la acción de 
estos últimos, lo que da lugar a una mayor alteración 
del tejido epitelial gástrico. 

En estudios de pacientes con desórdenes gastroduo-
denales se ha establecido la correlación de la presencia 
del alelo patogénico (babA2) con la aparición de lesiones 
premalignas,19 metaplasia intestinal,20 úlcera duodenal 
y cáncer gástrico.21 La distribución geográfica de cepas 
portadoras de esta adhesina es variable, en las regio-
nes asiáticas más del 80 % de las cepas son portadoras del 
gen babA2,19,22 mientras que en regiones de países occiden-
tales la prevalencia varía entre un 30 y un 60 %.20,23

Citotoxina vacuolizante (VacA)

VacA es una de las principales toxinas de H. pylori 
y en conjunto con BabA y CagA son los tres factores de 
virulencia que más han sido asociados a la incidencia 
de enfermedades gástricas severas. VacA es una proteí-
na de secreción que es sintetizada como una protoxina 
con un peso molecular aproximado de 140 kDa y está 
conformada por un péptido señal, la toxina madura y 
un fragmento en su extremo carboxilo terminal que es 
escindido proteolíticamente.24,25 El péptido señal facilita 

Fig. 1. Principales eventos moleculares que están involucrados 
en la colonización y patogénesis de la infección por Helicobac-
ter pylori, relacionados con su interacción con las células del 
epitelio gástrico. Se pueden apreciar los flagelos, que permiten 
el desplazamiento de la bacteria a través de la capa de mucus 
y la presencia de la nube de iones amonio, producida por la hi-
drólisis de la urea gracias a la acción de la ureasa, que protege 
al microorganismo del pH ácido en el lumen estomacal. Además, 
se visualiza el anclaje a las células del epitelio gástrico a través 
de la adhesina BabA, la internalización de la toxina CagA 
a la célula epitelial, a través del sistema de secreción tipo IV y 
la alteración de la integridad celular por la acción de la cito-
toxina vacuolizante. (Esta figura constituye una modificación 
de una imagen publicada con anterioridad).115
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el paso de la proteína a través de la membrana interna 
y presenta por lo general de 30 a 33 aminoácidos. El 
paso de VacA a través de la membrana externa ocurre 
mediante un sistema de secreción tipo 5 o de proteína 
auto-transportadora, mecanismo muy similar al presente 
en otras bacterias Gram negativas.26 Una característica 
de este sistema de secreción es la abundancia de se-
cuencias aminoacídicas con estructura en hoja plegada 
β en la región carboxilo-terminal del polipéptido, cuyo 
plegamiento resulta en un dominio de barril β que 
funciona como un canal por el que atraviesa el resto 
de la proteína, luego, este fragmento sufre un clivaje 
proteolítico y el extremo amino terminal del polipéptido 
es secretado al medio extracelular.27 La proteína madura 
de 87 kDa conforma oligómeros de alto peso molecular 
en el medio extracelular que agrupan de 6 a 7 copias de 
los monómeros, si bien, la mayor parte de esta toxina 
se encuentra en la forma descrita anteriormente, una 
parte permanece asociada a membrana.28 

Variación en el gen vacA

Existen cepas de H. pylori que no resultan citotóxicas 
para la línea celular HELA en ensayos in vitro, pues 
no inducen la formación de vacuolas en las células, no 
obstante, muchas de estas cepas sí portan el gen vacA, 
por lo que se determinó que la disminución del efecto 
tóxico de VacA se debía fundamentalmente a variacio-
nes en la región media del gen.29 Específicamente, se 
encontraron dos regiones que presentan una elevada 
variabilidad entre cepas. Una de ellas codifica para el 
péptido señal, sus variantes son s1a, s1b, s1c y s2. La otra 
región variable es en la parte media del gen, sus alelos 
son m1 y m2, este último se distingue de m1 por tener 
la inserción de un fragmento de ADN muy similar a su 
región precedente, lo que indica que surgió a causa de 
una transposición, el fragmento adicional codifica para 
30 aminoácidos, los que solo estarían en las cepas con 
el alelo VacA m2 y es precisamente, esta variante la que 
no resulta tóxica para la línea celular HELA.26,30 Aunque 
se había establecido la asociación del alelo m1 con en-
fermedades gástricas más severas, estudios epidemioló-
gicos han demostrado que ambos alelos se encuentran 
en cepas de pacientes con patologías nocivas,31 además, 
se ha comprobado que al clonar un gen vacA m2 en las 
células HELA es capaz de causar vacuolización, lo que 
evidencia que la intoxicación in vitro falla en algún 
paso específico con esta línea celular.32 Los niveles de 
m1 y m2 varían según la región geográfica, siendo el 
genotipo m1 más frecuente en Sur América, Portugal 
y Japón.33-35 En Europa y Norte América cerca del 50 % 
de las cepas presentan el genotipo m1, aunque existen 
países en que ambas variantes alélicas se encuentran en 
proporciones similares, siendo posible la recombinación 
entre estos dos alelos.36 Apoyando esta última hipótesis, 
algunos trabajos han publicado el hallazgo de cepas con 
alelos híbridos de m1 y m2 en infecciones múltiples 
con cepas de H. pylori.24,25 Con respecto al péptido señal 
han sido clasificado en cuatro variantes, de las que se 
conoce menos su papel en la toxicidad, las evidencias 
apuntan a que el alelo s2 presenta algún tipo de defecto 
que disminuye la cantidad de toxina secretada y se 
ha correlacionado su presencia a patologías más leves 
como la gastritis.24,25 Con respecto a las combinaciones 
de los alelos de ambas regiones se ha determinado que 
el genotipo s1m1 presenta mayor actividad vacuolizante 
que s2m2 y por tanto, s1m1 se asocia con la prevalencia 
de úlcera péptica y cáncer gástrico.37 La combinación 
s2m1 prácticamente no se ha reportado.38

Interacción con la célula epitelial
 Cada monómero de 87 kDa tiene dos dominios 

estructurales, p37 y p58 en su extremo carboxilo termi-
nal, esta denominación proviene de la masa molecular 
que presentan. Los dominios se encuentran unidos 
por un lazo hidrofílico, que es escindido por medio 
de proteasas, quedando solo en contacto por interac-
ciones no covalentes.39,40 El dominio p58 es clave en 
la entrada de la toxina madura a la célula epitelial.41 
Aunque ha sido reportado que el principal receptor de 
este antígeno es una proteína tirosinfosfatasa similar 
al receptor del factor de crecimiento (RPTP) (Fig. 2), 
ya que se demostró que la presencia de este receptor era 
vital en la inducción de úlcera gástrica en un modelo 
animal de ratón.42 Otros estudios indican que VacA 
puede unirse a la membrana de la célula eucariota 
sin que medie un reconocimiento específico, pues es 
capaz de insertarse en membranas lípidicas artificia-
les sin la presencia de un receptor proteico, al parecer 
interactúa sobre todo, con balsas lípidicas en las que 
existe abundancia de colesterol, glicoesfingolípidos y 
proteínas ancladas a glicosilfosfatidilinositol (Fig. 2),43 
adicionalmente, varios autores han reportado que la 
disminución del colesterol en las membranas afecta 
la inserción de VacA en ellas.44,45 Estudios recientes 
indican que existe un mecanismo complementario 
al establecido inicialmente, en el cual la citotoxina 
puede ser transferida directamente de la membrana 
de la bacteria a la membrana de la célula epitelial. 
Adicionalmente, la formación de canales en la mem-
brana citoplasmática de la célula epitelial afecta su 
propia integridad, permitiendo el flujo de nutrientes 
al espacio extracelular, lo que constituye una ventaja 
para la bacteria.46 

Fig. 2. Esquema de una célula epitelial gástrica, en el que se 
muestran los principales mecanismos moleculares que induce 
la citotoxina vacuolizante al entrar en contacto con ella. En la 
imagen se muestra la interacción de VacA con su receptor, la 
glicoproteína superficial RPTP, posteriormente la entrada al 
interior de la célula a través de las vesículas de la vía endocítica. 
VacA altera el ciclo normal de la endocitosis, impidiendo que el 
endosoma tardío se fusione con el lisosoma. La vacuolización 
comienza por la acción indiscriminada de bombas de hidrógeno, 
que aumentan su actividad por el paso de iones Cl- a través de 
VacA al interior de las vesículas. Además se ilustra la afectación 
que provoca VacA en la membrana mitocondrial, como por ejem-
plo, cambios en el potencial de membrana (∆ψm), lo que promueve 
la liberación del citocromo c, proteína clave en la inducción de 
apoptosis. (Esta figura constituye una modificación de una 
imagen publicada con anterioridad).116
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Tráfico y formación de vacuolas
La endocitosis de los canales formados por VacA no 

ocurre por la vía de las vesículas cubiertas de clatrina, 
sino en una vía dependiente de la integridad del citoes-
queleto.47 Al insertarse en la membrana, el extremo 
amino terminal del dominio p37 forma un canal anióni-
co, que incluye seis monómeros de la toxina madura, 
dicho canal es dependiente de voltaje y selectivo a iones 
Cl−, aunque también permite al paso a otros aniones como 
HCO3

− y a la urea (Fig. 2). El canal que forma VacA al 
insertarse en la membrana de las células eucariota consta 
además, de aproximadamente 100 aminoácidos del do-
minio p58.48 Pese a que el dominio p37 es imprescindible 
para la vacuolización ambos dominios deben interactuar 
para que se pueda formar el canal.49,50 La región hidro-
fóbica del extremo amino terminal de p37 incluye el 
motivo GXXXG, secuencia típica de dimerización en 
fragmentos transmembranales, por lo que se especula 
que la interacción entre los monómeros se establece 
por la formación de dímeros.51,52 Una vez que ocurre la 
internalización de VacA en la vesícula y la formación 
del canal, comienza la entrada de aniones al interior de 
la vesícula, lo que potencia la acción de las bombas de 
hidrógenos como la ATPasa V, que aumentan la entrada 
de iones hidronio al interior de las vacuolas, lo que favo-
rece la internalización de bases débiles como el NH4

+Cl−, 
que son osmóticamente activas y promueven un influjo 
indiscriminado de H2O, que es lo que finalmente causa 
la formación de la vacuola (Fig. 2).53 La formación de 
vacuolas altera las funciones normales que ocurren en 
la vía endocítica, facilitando la liberación de hidrolasas 
al medio extracelular, evento que afecta la integridad 
de las células del epitelio gástrico y además, impide la 
degradación de ligandos exógenos.54 

Inducción de apoptosis

 Esta proteína es capaz también de unirse a la mem-
brana interna de las mitocondrias, afectando la polariza-
ción de la membrana y promoviendo de esta forma, 
la liberación del citocromo c, que a su vez, desencadena 
la cascada pro-apóptotica de la caspasa III. Al parecer, los 
canales de VacA cambian el potencial de membrana de 
la membrana interna, lo cual la vuelve más permeable, 
permitiendo así, el paso del citocromo c (Fig. 2).55 Resulta 
interesante que VacA induce apoptosis en linajes celula-
res específicos, como en las células parietales,56 mientras 
que en linfocitos T no se ha detectado este evento.57

Acciones sobre el sistema inmune

Por muchos años, los estudios de la patogenia induci-
da por la toxina VacA estuvieron enfocados en su efecto 
sobre las células epiteliales gástricas. No obstante, muy 
pronto se determinó que esta proteína al atravesar la 
barrera epitelial es capaz de interactuar con otras célu-
las, particularmente, del sistema inmune. La primera 
evidencia de que VacA interfiere con el funcionamiento 
del sistema inmune se obtuvo al determinarse que 
inhibe el procesamiento de péptidos antigénicos en los 
linfocitos B y por consiguiente, la presentación en el 
MHC-II a las células T.58 También afecta la activación 
total de los linfocitos T, ya que para activarse, estos 
deben incrementar la expresión de IL-2 y de su receptor 
IL-2Rα, encontrándose que VacA disminuye la síntesis 
de ambas moléculas, y que una pequeña porción de bac-
terías es suficiente para inhibir la secreción por parte de 
las células T de la citocina IL-2.57 Otra de las acciones 
negativas para el funcionamiento de las células T es el 
bloqueo de la activación de un factor activador de linfo-

citos T (NFAT), que constituye un factor de transcripción 
de muchas proteínas claves en el óptimo funcionamiento 
de los linfocitos T.59 Además de bloquear la expresión 
de citocinas por esta vía, también implica una dis-
minución en los niveles de síntesis de quimocinas 
y factores de activación de otras células del sistema 
inmune, lo que causa disfunción en la orquestación 
de la respuesta inmune integrada.57 

Proteína codificada por el gen A asociado a la cito-
toxina (CagA)

CagA es una proteína de 120 a 145 kDa, con una 
región carboxilo-terminal variable y fue el primer antí-
geno de H. pylori asociado a patologías gástricas. Este 
polipéptido fue clonado y secuenciado por primera vez 
en el año 1993 y debe a su nombre a que al inicio se creía 
que modulaba de alguna forma la acción de la citotoxi-
na vacuolizante, aunque posteriormente se determinó 
que estos antígenos actúan de forma independiente.60,61 
Al inicio, el marcado interés en esta proteína se debió a su 
inmnunodominacia en pruebas serológicas. Es una pro-
teína soluble, con marcadas propiedades hidrofílicas y 
no presenta ningún fragmento de transmembrana. Su 
región carboxilo terminal se caracteriza por la presencia 
de repeticiones de un motivo de cinco aminoácidos, cuyo 
número varía entre las distintas cepas.62

Islote de patogenicidad

Los islotes de patogenicidad (PAI) son bloques de 
genes presentes en las bacterias y que codifican para ele-
mentos de virulencia que por lo general, están vinculados 
a un único mecanismo patogénico. No todas las cepas de 
H. pylori poseen esta estructura en su genoma, y las que 
lo portan son clasificadas como cepas tipo I. El fragmento 
cag PAI contiene aproximadamente 31 genes, de los que 
en su mayoría codifican para proteínas que forman parte 
de un sistema de secreción tipo IV, similar al que poseen 
otras bacterias Gram negativas, cuyo modelo es el del 
Agrobacterium tumefaciens.64 El gen cagA se encuentra 
localizado en el extremo 3´ del islote de patogenicidad.63 
El sistema de secreción tipo IV tiene una estructura 
molecular equivalente al pili de conjugación, por lo que 
se plantea que es una adaptación evolutiva que permite 
a las bacterias liberar factores de virulencia al medio 
extracelular. En el caso de H. pylori, el conglomerado 
proteico forma una jeringuilla molecular que introduce 
elementos bacterianos en células eucariotas.65 Hasta el 
momento, solo se ha comprobado la internalización de la 
proteína CagA y de un péptidoglicano en el citoplasma 
de las células del epitelio gástrico.66,67 Algunas proteí-
nas del islote de patogenicidad promueven además, la 
secreción de IL-8 por parte de las células del epitelio, 
aunque se desconoce cuál es el mecanismo exacto.68 
Para que la proteína CagA sea transportada de forma 
óptima a la célula epitelial se requiere de la integridad del 
cag PAI. En investigaciones recientes, se determinó que 
el peptidoglicano en cuestión, induce la activación del 
NF-Κb, a través de la interacción con Nod1, una molécula 
de la célula epitelial, con el subsiguiente incremento de 
secreción de IL-8.69

Efectos de CagA en las células del epitelio gástrico 

Se ha demostrado in vitro que la interacción de cepas 
CagA-positivas con células epiteliales provoca en ellas 
marcados cambios morfológicos, promovidos por reorde-
namientos del citoesqueleto celular. La célula epitelial 
al entrar en contacto con la proteína CagA pierde su 
estructura característica y adquiere un fenotipo disperso 
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denominado huming-bird (en inglés), que se caracteriza 
por adoptar una morfología similar a una estrella de cinco 
puntas.70 Los diversos efectos en las células epiteliales son 
causados porque CagA interactúa con diferentes proteínas 
intracelulares de las células eucariotas. 

 Una vez dentro de la célula epitelial, la proteína CagA 
se mantiene próxima a la membrana citoplasmática y 
puede ser fosforilada por quinasas de la familia de las 
SRC o LYN, constituyendo el segundo ejemplo de una 
proteína bacteriana que es fosforilada en residuos de 
tirosina al ser introducida en células eucariota (Fig. 3).71,72 
La fosforilación de CagA ocurre en un residuo de tirosina 

ubicado en sitios puntuales denominados EPIYA por 
la secuencia aminoacídica que lo conforman (Glu-Pro-
Ile-Tyr-Ala).6 Estos motivos EPIYA se encuentran en la 
región carboxilo terminal y existen variantes según los 
aminoácidos que los circundan, EPIYA-A, B y C, el pa-
trón ABC es el más frecuente en las cepas de los países 
occidentales, aunque el motivo C se encuentra hasta en 
tres repeticiones y es fosforilado con una mayor frecuen-
cia que los fragmentos A y B.73 En las cepas asiáticas por 
el contrario, predomina un sitio denominado EPIYA-D 
que sustituye al C encontrado en las cepas occidentales 
y solo se ha encontrado en una copia, siendo el patrón 
característico asiático ABD (Fig. 4).74 Existe también un lazo 
de retroalimentación negativa, en el que la toxina CagA 
fosforilada activa a una proteína quinasa que fosforila 
a la SRC quinasa y la inactiva (Fig. 3), evitando así, 
una fosforilación desmedida de CagA, lo que provoca-
ría una activación descontrolada de diferentes vías de 
señalización que pudieran afectar la viabilidad celular.75 
Dicho mecanismo de regulación negativa contribuye a 
mantener la integridad del epitelio gástrico, lo que ga-
rantiza que pueda ocurrir una infección crónica de este 
patógeno, sin ocasionar daños letales al hospedero en 
un tiempo muy reducido, evento que sería también letal 
para el microorganismo. Por otra parte, CagA interactúa 
con otras moléculas de las células eucariotas:

La proteína CagA puede afectar la integridad del epi-
telio gástrico mediante la alteración de las uniones estre-
chas, entre las células epiteliales. Al penetrar en la célula 
epitelial, CagA interactúa con la proteína de la zona de 
ocludina (ZO-1) y con una proteína transmembranal 
denominada molécula de adhesión de las uniones (JAM) 
(Fig. 3), ambas proteínas involucradas en el complejo 
molecular que conforma las uniones estrechas en las 
células del epitelio gástrico. El efecto sobre este com-
plejo proteico fue determinado in vitro empleando la línea 
celular MDCK y específicamente promueve la migración 
de la proteína ZO-1 al sitio donde se localiza CagA en 
la membrana citoplasmática, lo que provoca afecta-
ciones al complejo molecular que forma las uniones 
estrechas.76 Esta acción de la proteína CagA es suma-
mente nociva, pues afecta la morfología de la células del 
epitelio, así como su función como barrera de protección, 
además modifica la polarización de las células epiteliales, 
ocasionando la disfunción de disímiles mecanismos de 
transporte y señalización. Todos estos cambios ocurren 
en el tejido cuando presenta una lesión cancerosa, por lo 
que la acción de este factor externo potencia la aparición 
de una lesión maligna. La destrucción de las uniones 
estrechas pudiera potenciar el establecimiento de un 

Fig. 3. Esquema de una célula epitelial gástrica, en el que se 
muestra la interacción de la proteína CagA de H. pylori, con 
múltiples moléculas de una célula eucariota. Cuando la proteí-
na CagA es introducida a las células del epitelio gástrico inte-
ractúa, con las moléculas ZO-1 y JAM, afectando la estabilidad 
de las uniones estrechas entre las células del epitelio. También 
interactúa con Grb2 y c-Met, dos proteínas que activan cascadas 
de señalización, como la de las proteínas MEK quinasa. Por otra 
parte, CagA al entrar a estas células es fosforilada por las qui-
nasas Src, permitiendo la interacción de CagA fosforilada con 
la fosfatasa SHP-2, la que a su vez, promueve la activación de 
cascadas de señalización relacionadas con procesos mitogénicos 
y de proliferación celular. (Esta figura constituye una modifi-
cación de una imagen publicada con anterioridad).117

Fig. 4. Estructura genética de la región variable del gen cagA. Las letras A, B, C y D representan los 
cuatro motivos EPIYA respectivamente. Se muestran las diferencias existentes entre el patrón EPIYA 
predominante en los países occidentales y el patrón de las cepas asiáticas de H. pylori.

Genotipo occidental del gen cagA

A

A

B
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D
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estado crónico de inflamación en el epitelio, ya que una 
mayor cantidad de elementos antigénicos pueden atra-
vesar la barrera epitelial contribuyendo a la activación 
sostenida del sistema inmune. 

El antígeno CagA al penetrar a la célula epitelial 
activa una proteína que se une al receptor del factor 
de crecimiento (Grb-2), la que constituye un segundo 
mensajero en la cascada de transducción del fac-
tor de crecimiento. La proteína Grb-2 al activarse 
induce cambios morfológicos y la elongación de la 
célula epitelial por la activación de la vía de las MAP-
quinasas (Fig. 3).77 Grb-2 además dispara la actividad 
de diversas vías intracelulares que promueven entre 
otras acciones un aumento en las secreciones de Il-8 y 
la sobreexpresión de una metalo proteasa (MMP-7) de la 
célula epitelial con propiedades tumorogénicas.78 De ma-
nera que CagA activa los mecanismos de señalización 
de factores de crecimiento que desencadenan altera-
ciones en el citoesqueleto y aumentan la elongación 
y la motilidad celular. Este es uno de las efectos que 
pueden considerarse como pro-cancerosos, ya que las 
células tumorales presentan una expresión ilimitada 
de receptores del factor de crecimiento, mientras que 
en este caso, la activación crónica de Grb-2 por parte 
de CagA semeja este tipo de fenómeno. Otra molécula 
que es activada por esta toxina bacteriana es el c-Met 
(Fig. 3), que constituye el receptor del factor de creci-
miento de los hepatocitos y que se ha vinculado con 
procesos neoplásicos y de metástasis, e induce efectos 
similares al Grb-2. Esta acción fue demostrada in vi-
tro empleando como modelo la línea celular gástrica 
AGS.79 Ambos resultados sugieren que H. pylori mo-
dula vías de señalización directamente involucradas 
en la inducción y desarrollo de tumores.

Al ser fosforilada la proteína CagA, también inte-
ractúa con una fosfatasa citoplasmática denominada 
SHP-2 (Fig. 3). Esta enzima contiene dos dominios 
idénticos que son complementarios a los fragmentos 
EPIYA fosforilados, la interacción de mayor afinidad 
ocurre con EPIYA-C, del cual como se vio anterior-
mente, se pueden encontrar varias repeticiones en una 
misma molécula de CagA. Esta interacción produce un 
cambio conformacional en SHP-2 que libera el sitio 
catalítico con actividad fosfatasa. Las cascadas de se-
ñalización que activa la SHP-2 incluyen las vías de las 
quinasas MEK y quinasas ERK (Fig. 3). La alteración 
de una o varias de estas cascadas puede provocar un 
desarrollo celular anormal, caracterizado por reorde-
namiento del citoesqueleto celular, además de una 
excesiva proliferación, elongación y motilidad de las 
células epiteliales y promueve la apoptosis, provocan-
do la aparición del fenotipo huming-bird en las células 
del epitelio.80 Recientes estudios han clasificado al gen 
que codifica para la proteína SHP-2 como un oncogen, 
por la asociación de mutaciones de él con enfermeda-
des cancerosas como la leucemia.81 Se ha observado 
además, que el sitio EPIYA-D de las cepas asiáticas 
presenta mayor afinidad por la proteína SHP-2, lo 
que debe influir en la elevada prevalencia de cáncer 
gástrico registrado entre los pacientes de algunas zo-
nas de Asia. 82,83 El grado de virulencia de la proteína 
CagA en las cepas occidentales depende del número 
de sitios EPIYA-C, lo que hace que también aumente 
la afinidad de la proteína SHP-2 por CagA,84 este hecho 
está avalado por numerosos estudios epidemiológicos 
que correlacionan el número de sitios EPIYA-C con la 
atrofia y el cáncer gástrico en pacientes infectados con 
cepas CagA-positivas occidentales.85 

En respuesta a la infección prolongada con este mi-
croorganismo se establece un estado inflamatorio cró-
nico que con el tiempo provoca daños irreversibles a las 
células de la mucosa gástrica. Una de las citocinas clave 
en la inmunopatogénesis de H. pylori es la IL-8, que 
constituye un potente factor activador de neutrófilos.82,83 
La inducción de la expresión de IL-8 en las células del epi-
telio ocurre a través de la activación del NF-Κb, que es un 
factor de transcripción de citocinas proinflamatorias.86,87 
En un estudio por mutagénesis, se determinó que la 
expresión de varios genes incluidos en el cag PAI están 
involucrados en la estimulación de la expresión de la IL-8 
in vitro, aunque no se conoce el mecanismo por el que 
se produce.82,83 Sin embargo, han existido discrepancias 
en cuanto a si CagA está involucrada directamente en la 
inducción de la IL-8.88 En estudios recientes, se ha deter-
minado que efectivamente CagA o fracciones peptídicas 
de esta proteína son suficientes para inducir la expresión 
de IL-8 en las células epiteliales gástricas.89 

Enfermedades asociadas 

Varios estudios han revelado que la infección con 
cepas CagA-positivas incrementa el riesgo a desarro-
llar úlcera péptica,90,88 solo en algunos no se ha encon-
trado una correlación definitiva entre esta patología y 
la infección con cepas de H. pylori más patogénicas.91,92 
Por otra parte, se han obtenido evidencias que avalan 
la gran correlación que existe entre la infección de este 
patógeno y el desarrollo del cáncer gástrico.84,93-95 De 
hecho, en el Concenso de Maastrich 2005, elaborado 
por el grupo Europeo para el estudio del H. pylori y 
especies relacionadas, se concluye de forma categó-
rica que se ha establecido la relación entre infección 
por H. pylori y cáncer gástrico y que es un hecho que 
cepas de H. pylori CagA-positivas aumentan aún más 
el riesgo de desarrollar tumores.96 Se estima que el 
efecto carcinogénico de CagA está relacionado con 
el efecto pro-apoptótico que presenta, ya que al esti-
mular rondas continuas de replicación del ADN, para 
mantener constante el número de células epiteliales, 
aumenta considerablemente la posibilidad de que 
ocurran mutaciones que promuevan la aparición de 
células tumorales.96,97 Como se analizó anteriormente, 
la activación descontrolada de la fosfatasa SHP-2 in-
fluye considerablemente en la aparición de procesos 
tumorogénicos en el epitelio gástrico. Recientemente, 
se demostró en un modelo animal que este antígeno 
bacteriano promueve la migración al núcleo y la acti-
vación la β-catenina, un factor de transcripción de nu-
merosos genes involucrados en diversos mecanismos 
patogénicos. Algunos de estos genes se encuentran 
sobre expresados en el carcinoma gástrico y están 
involucrados en procesos de apoptosis, proliferación 
y carcinogénesis.98 La proteína CagA también puede 
inhibir la proliferación celular de las células B (inde-
pendientemente de la fosforilación de la tirosina), y 
como consecuencia, CagA puede disminuir la respues-
ta serológica anti-H. pylori y promover la aparición de 
linfoma tipo MALT.99 

Adicionalmente, se ha llegado al conceso de que la 
infección con las llamadas cepas triples positivas, es 
decir, que porten los genes cagA, y los alelos vacAs1 y 
babA2 están asociadas con un incremento considerable 
en el riesgo de desarrollar adenocarcinoma.100 Este plan-
teamiento está basado en las asociaciones establecidas 
entre la infección con cepas de estas características y la 
elevada incidencia en esos pacientes de diversas enfer-
medades severas del tracto gastro intestinal.19,21
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Otros posibles factores de patogenia
Proteína activadora de neutrófilos (NapA)
NapA es una de las proteínas de H. pylori más 

involucradas en la activación del sistema inmune del 
hospedero, su designación proviene de la capacidad 
para inducir a los neutrófilos a producir especies reac-
tivas del oxígeno.101 NapA es un oligómero de 150 kDa 
formado por polipéptidos de 12,5 kDa, el cual después 
de ser secretado al medio extracelular interactúa con los 
esfingolípidos de la membrana de los polimorfonuclea- 
res y actúa como factor quimotáctico para neutrófilos, 
mediante la inducción en ellos de moléculas necesarias 
para su translocación a través del tejido endotelial.102,103 
Esta proteína además, tiene la capacidad de inducir la 
activación de los mastocitos, los que garantizan la acti-
vación sostenida del sistema inmune104 y así, propicia la 
existencia de un proceso inflamatorio crónico que llega a 
ser muy perjudicial para los tejidos circundantes. De for-
ma que la influencia de NapA sobre el proceso patogéni-
co desencadenado por la infección con H. pylori consiste 
en un estado inflamatorio crónico que promueve el daño 
tisular con la subsiguiente aparición de las patologías 
gástricas. La interacción de esta molécula bacteriana 
con el sistema inmune del hospedero, constituye otro 
ejemplo de cómo el proceso inflamatorio producido por 
la infección con H. pylori resulta más perjudicial que 
beneficioso para la erradicación del microorganismo. 

Proteína inflamatoria de membrana externa (OipA)

Una de las OMP que ha sido involucrada en los me-
canismos de inflamación inducidos por la infección del 
H. pylori es la codificada por el gen oipA. Yamaoka y 
cols. han establecido una correlación significativa entre 
la presencia del alelo activo de este gen y el desarrollo 
de úlcera duodenal y cáncer gástrico, así como tam-
bién, un incremento in vitro de los niveles de secre-
ción de interleucina 8 (Il-8),105,106 no obstante, otros grupos 
de investigación no han podido encontrar la relación de 
diferentes niveles de Il-8 causado por la variabilidad 
genética de OipA107,108 ni con el desarrollo de patologías 
más severas.109 Sin embargo, estudios en modelos ani-
males reafirman la relación entre la proteína OipA y la 
inflamación, ya que al infectar ratones C57 BL/6 con ce-
pas mutantes del gen oipA, estos desarrollan una menor 
inflamación gástrica con menos expresión de citocinas 
proinflamatorias que los ratones infectados con cepas de 
H. pylori portadoras del gen oipA funcional.110 La Il-6 y 
RANTES son dos de las moléculas propuestas a formar 
parte de los mecanismos inflamatorios promovidos por 
OipA, ya que en experimentos in vitro, los ARNm de 
estas moléculas se han incrementado por la interacción 
con cepas cuyo gen oipA es funcional en comparación 
con aquellas cuyo gen es silente.111 Deben realizarse 
aún varios estudios adicionales que reafirmen la acción 
de esta proteína en la patogénesis de este microorganis-
mo, sobre todo, asociado a la aparición de enfermedades 
gastroduodenales en pacientes, para que sea clasificado 
como un factor de virulencia definitivo.

Gen promotor de la úlcera duodenal (dupA)

En los últimos años, se ha identificado un nuevo 
gen relacionado con los mecanismos patogénicos de H. 
pylori, sobre todo, se ha correlacionado con la úlcera 
duodenal.112 El gen dupA se encuentra presente en el 
genoma de la cepa de referencia J99 como dos genes 
que se sobrelapan (jhp0917 y jhp0918), aunque en varios 
aislados clínicos de H. pylori cuyo gen dupA ha sido se-
cuenciado, se ha determinado la presencia de un único 

marco abierto de lectura (ORF). Por otra parte, dupA se 
ha asociado con la secreción de Il-8 tanto in vitro como in 
vivo.112 A pesar de que existen eventos moleculares en los 
que dupA parece estar relacionado con la patogénesis de 
H. pylori, aún falta evidencia experimental y estudios clínicos 
que lo validen como un factor de patogenia.

Estudios en Cuba

En Cuba, solo se han realizado dos estudios que ana-
lizan la prevalencia de un factor de patogenia en cepas 
de H. pylori provenientes de pacientes dispépticos. Es-
pecíficamente en un estudio serológico desarrollado en 
conjunto con el Hospital Universitario Español de la Prince-
sa, realizado con 100 pacientes cubanos que padecían de 
dispepsia se detectó que el 73 % de ellos estaba infectado 
con H. pylori, de los cuales el 81 % fueron seropositivos 
a CagA. Se encontró además, una mayor frecuencia de 
úlcera duodenal en los pacientes infectados con cepas 
CagA-positivas con respecto a los pacientes portadores 
de cepas CagA-negativas.113 En otro estudio desarrollado 
en conjunto con el Hospital Universitario de Pellegrin en 
Bordeaux, se determinó que de 117 muestras de biopsias 
gástricas de pacientes cubanos, 83 (70,9 %) fueron positi-
vas para H. pylori, lo que indica una elevada prevalencia 
de la infección. La presencia de cepas CagA-positivas 
se determinó en 35 pacientes y 31 (88,5 %) portaban ce-
pas CagA-positivas, lo que pone de manifiesto una elevada 
distribución de cepas tipo I entre los pacientes dispépticos 
infectados con H. pylori incluidos en este estudio. Es-
tos resultados no están en correspondencia con la baja 
incidencia de cáncer gástrico existente en la población 
cubana, por lo que en ellos puede haber influido el 
limitado número de muestras analizadas.114 Dada la 
amenaza que presupone la infección con este patógeno, 
resulta necesario continuar los estudios relacionados con 
él, así como realizar una caracterización más detallada de 
las cepas cubanas con respecto a sus principales factores 
de virulencia, las proteínas BabA, VacA y CagA.

CONCLUSIONES

Varias de las proteínas de H. pylori inciden en los 
mecanismos patogénicos inducidos por la infección 
con esta bacteria. En los últimos años, se han produci-
do notables avances en el conocimiento de los eventos 
moleculares responsables del desarrollo de diversas 
patologías gástricas como consecuencia de la infección 
con dicho patógeno. Existen antígenos cuyo papel en la 
patogénesis ha sido ampliamente descrito y estudiado 
a profundidad, como son: las proteínas BabA, VacA y 
CagA, que desempeñan un papel fundamental en la 
promoción de diversas patologías gástricas y constituyen 
factores patogénicos definitivos. La presencia combina-
da de las variantes más virulentas de los tres genes en 
las cepas de H. pylori aumenta considerablemente, la 
probabilidad de que un paciente infectado desarrolle 
algún tipo de enfermedad gástrica, particularmente el 
cáncer gástrico. 

Por todas las implicaciones anteriormente mencio-
nadas, resulta de vital importancia el genotipaje de las 
cepas circulantes en una región determinada. En Cuba,  
nunca se ha realizado un estudio de caracterización ge-
notípica de los tres principales factores de patogenia en 
cepas de H. pylori. Por lo que tiene una gran relevancia 
realizar este tipo de estudio en cepas aisladas a partir 
de biopsias gástricas de pacientes cubanos. Se deberá 
también establecer la correlación entre la presencia de 
los tres principales factores de patogenia en los aislados 
nacionales de H. pylori con la aparición de patolo-
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gías gastroduodenales más severas. Tales resultados pu-
dieran ayudar a decidir qué pacientes deben ser tratados 
y en qué momento, con independencia de la patología 
que presenten. Es decir, pudiera llegarse al consenso de 
erradicar el microorganismo en aquellos pacientes que 
porten las cepas más patogénicas como acción preventi-
va antes de la aparición de lesiones más severas.  

Para abordar la caracterización del grado de pato-
genia de las cepas de H. pylori, se deberán desarrollar 
herramientas analíticas apropiadas y particularmente, 
las que sean menos invasivas para los pacientes. Dentro 
de ellas, las técnicas serológicas pueden ser una opción 
adecuada, sobre todo, aquellas que permitan detectar 
la presencia de cepas que porten atributos de patogenia 
como el antígeno CagA. 
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