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ACRÓNIMOS 

 

ADN      Ácido Desoxirribonucleico 

ARN      Ácido Ribonucleico 

mARN    ARN mensajero 
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CagA     Gen A Asociado a Citotoxicidad  
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GAPDH   Gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa  

H-E         Hematoxilina-Eosina  

IgG         Inmunoglobulina G  

IFN-g      Interferón Gamma  
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IL            Interleucina  

LPS        Lipopolisacárido  
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RESUMEN 

 

Las moléculas B7-H1 (PDL-1, CD274) y B7-H2 (ICOS-L, CD275) 

modulan la respuesta inmune en procesos inflamatorios, nosotros 

investigamos sus niveles de expresión en pacientes con y sin cáncer 

gástrico infectados con Helicobacter pylori, la asociación de sus 

factores de patogenicidad, (CagA y VacA) y correlación con perfil 

inflamatorio, sus factores de transcripción maestros y citocinas. 

Materiales y Método: Se incluyeron 46 pacientes en este estudio, 18 

pacientes con cáncer y 28 pacientes sin cáncer. Se les determino 

niveles de expresión de moléculas moduladoras, factores de 

transcripción, citocinas y genes de patogenicidad mediante RT-PCR y 

PCR respectivamente. Resultados: En pacientes con cáncer los 

niveles de B7-H2 fueron más bajos (p < 0.05), así como los niveles de 

GATA3 (p< 0.01). Además de la correlación negativa entre la IL-17 con 

CagA (p < 0.05) y positiva con IL-10 ( p < 0.05) y la relación negativa 

de ROR-gt y m1 (p < 0.001) y positiva con B7-H2 ( p < 0.001).  

 



 11 

Conclusión: La disminución de B7-H2 y GATA3 asociado a la 

correlación inversa del factor de transcripción ROR-gt e IL-17 con m1 y 

CagA respectivamente incrementan el riesgo de CG en nuestros 

pacientes. 
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ABSTRACT 

 

B7-H1 and B7-H2 modulate the immune inflammatory response. The 

aim of this study was to examine the expression levels of these 

inflammatory mediators in two groups of patients infected with 

Helicobacter pylori, those with and without stomach cancer. The 

association between bacterial virulence factors (CagA and VacA) was 

also explored, as well as their correlation to the inflammatory profile. 

Materials and Methods. Endoscopy indicated that 18 participants 

suffered from cancer and 28 from other gastric pathologies. PCR and 

RT-PCR were used to analyze gastric biopsies and determine the 

expression levels of the inflammatory modulators B7-H1 and B7-H2, 

transcription factors, cytokines and genes related to inflammation and 

pathogenicity. Results. All 46 patients were positive to markers of H. 

pylori. In the patients with stomach cancer, there were lower levels of 

B7-H2 (p<0.05) and GATA3 (p<0.01), a negative correlation of CagA 

with IL-17 (p<0.05), a positive correlation of CagA with IL-10 (p<0.05), 

a negative correlation of vacA-m1with RORƴt (p<0.001), and a positive 

correlation of vacA-m1 with B7-H2 (p<0.001).  
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Conclusions. The reduced level of B7-H2 and GATA3 along with the 

negative correlation of CagA with IL-17 and of vacA-m1 with RORƴt 

increased the risk of stomach cancer in the current population. 
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INTRODUCCIÓN 

 

EPIDEMIOLOGÍA  

La prevalencia de infección por Helicobacter pylori (H. pylori) tiene 

importantes variaciones a nivel mundial, desde Norte América 8%, 

hasta 90% en Siberia (Goh, Chan, Shiota, & Yamaoka, 2011).  En 

Europa, el país con más alta prevalencia es Portugal, con 84.2% 

(Bastos, Peleteiro, & Barros, 2013). En Asia, los estudios publicados 

muestran gran prevalencia de infección de  H. pylori  desde 54 %  a  

76%  (Eusebi, Zagari, & Bazzoli, 2014).   En África se la prevalencia 

en algunos países es muy alta se tienen reportes en Nigeria con 

reporte de prevalencia del  80%  por histología, pero cuando se hace 

la prueba con serología se incrementa hasta 93.6% (Olokoba, 

Gashau, Bwala, Adamu, & Salawu, 2013). En América latina se 

observan niveles de recurrencia en 11.5% (Morgan, Torres, & Sexton, 

2013). En México se reportó una prevalencia de 52.2% en 343 

mujeres embarazadas de las zonas rurales (Alvarado, 2013) 
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LA GASTRITIS Y EL CÁNCER GÁSTRICO  

La gastritis es la inflamación de las células que revisten el estómago, 

esta inflamación puede ser tan importante que destruya el tejido y 

este sea remplazado por otro tipo de epitelio no propio al del 

estómago (metaplasia) o por cicatrización (atrofia), se presenta sobre 

todo cuando la inflamación no se resuelve en un corto tiempo 

(crónica) porque las causas que la originan permanecen, como son 

las infecciones (H. pylori principalmente) o en individuos con 

susceptibilidad a enfermedades donde su propio sistema 

inmunológico reconoce como extraño a algo propio (autoinmunidad),  

estos elementos (H+/K+-ATPasa) se encuentran en células del 

estómago (células parietales). Cuando estos mecanismos se 

perpetúan y la atrofia es más importante, se  incrementa el riesgo de 

presentar cáncer gástrico, asociado también a factores de 

susceptibilidad del hospedero como en sujetos con polimorfismos en 

genes para citocinas, como en el caso del gen de la interleucina 1b 

(IL-1b-511*T) que incrementa el riesgo de gastritis crónica y 

progresión a cáncer gástrico 25 veces más (Figueiredo et al., 2002) y 

la asociación con el genotipo del factor de necrosis tumoral alfa  

(TNF-a) -308 G/G que media la aparición de ulcera gástrica que  
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también se ha descrito como factor de riesgo para cáncer gástrico (El-

Omar et al., 2003).  El cáncer gástrico está asociado a la infección de 

H. pylori en más del 75%, otro 10% puede ser causado por virus del 

Epstein-Barr (Herrera & Parsonnet, 2009). De entre las principales 

neoplasias de estómago en donde se incluye linfoma no Hodgkin, 

tumores estromales gastrointestinales y el adenocarcinoma gástrico, 

esta última corresponde al 95% de los casos, siendo de esta manera 

el más comúnmente diagnosticado a nivel mundial (Ferlay et al., 

2014)  y cuando es diagnosticado el cáncer gástrico la tasa de 

sobrevida a 5 años es del 15 % en los pacientes.   
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GASTRITIS CRÓNICA Y FENOTIPOS 

La gastritis crónica  

Condición inflamatoria de la mucosa gástrica caracterizada por 

lesiones primarias que se distribuyen y se extienden en relación con 

su etiología y respuesta del hospedero, donde H. pylori es la causa 

más común a nivel mundial de gastritis crónica, esta, puede ser 

atrófica o no atrófica y cada una de estas dos principales categorías 

engloban varias entidades clínico patológicas con diferentes patrones 

de inflamación y alteraciones epiteliales (Rugge & Genta, 2005) 

 

 

 

 

Figura 1. Microscopía de 
tejido gástrico 500x tinción 
de HE en donde se observa 
A) mucosa de cuerpo 
gástrico normal sin infiltrado 
inflamatorio B) Mucosa de 
cuerpo gástrico con 
infiltrado inflamatorio, 
neutrófilos y eosinófilos 
(flechas)  Fuente de figura 
(Sipponen & Maaroos, 
2015). 

 

A B 
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La gastritis crónica no atrófica  

Predominio en antro gástrico, este patrón es sinónimo de 

hipersecreción o gastritis en antro superficial (Correa, 1988a)  ésta es 

la expresión más común de gastritis por H. pylori en occidente, 

caracterizado por ausencia de atrofia y de moderada a severa 

inflamación de antro y cuerpo gástrico normal o con moderada 

inflamación, tiene un riesgo de ulcera gástrica del 20% y con 

posibilidades mínimas de adenocarcinoma (D. Y. Graham, 1997). 

  
 
Figura 2. Mucosa antral, gastritis crónica no atrófica, infiltrado de mononucleares, tinción de H&E 
Alcian Blue-PAS 300x. Fuente de figura (Sipponen & Maaroos, 2015). 

 

 

even in developed countries, had H. pylori gastritis
some 100 years ago, whereas the prevalence may be
now less than 50% on average.
H. pylori gastritis is acquired in early childhood in

most of the cases, thephenotypeof gastritis being thena
harmless and symptom-free simple chronic mononu-
clear (“superficial”) inflammation [25,29]. The severe
symptomatic sequelae of chronic gastritis will appear

not until in last decades of the life, and tend arise in
subjectswith theadvancedendstages lesions[1,39,43].
After discovery of H. pylori, it became evident that

the understanding of the epidemiology of H. pylori
infection is the key for the understanding of the
epidemiology of chronic gastritis and its sequelae as
well. As being initially a pandemic pediatric bacterial
infection, the epidemiological characteristics of
chronic gastritis and its sequelae (peptic ulcer and
gastric cancer) follow the same “pandemic” principles
as those of H. pylori infection by itself.
Socioeconomics and environmental hygiene are

inevitably the most important background factors in
transmission of H. pylori infection worldwide, these
socioeconomic factors being, thereby, the background
factors also in epidemiology of chronic gastritis and its
sequelae [43–45]. Socioeconomic status in child-
hood, environmental and family-bound hygiene,
household density, cooking habits, etc., are plausible
factors that determine the likelihood to acquire the
H. pylori infection in the childhood. Improvements in
these conditions diminish the likelihood to get the
infection, or to transmit the infection further, by a
gastro-oral route most likely [46]. A decline of the
infection rate in childhood at the family level will
inevitably result, with time, in a decline of the prev-
alence of both H. pylori gastritis and its sequelae also
in the whole population on average.

A B

A B

C D

Figure 3. Antral mucosa. Normal (A): Normal number of antral G cells with typical “hallo” appearances occur in neck area of the pyloric
glands (arrows). Non-atrophic chronic gastritis (B): Mononuclear inflammation occupies the whole mucosa giving an impression of gland loss
(atrophy). Atrophic gastritis of mild to moderate degree in antrum (C): Inflammation is relative mild but there is a large area of pyloric glands
lost and replaced with metaplastic glands (IM) as indicated with arrows. Severe atrophic gastritis in antrum (D): All pyloric glands are gone and
the whole mucosa is “intestinalized”. Inflammation is mild, or moderate at most. Also the antral G cells are disappeared along with the loss of
the normal pyloric glands. Therefore, the G-17 feedback response in physiological control of acid secretion is impaired. HE and Alcian blue –
PAS stains ! 300.
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Figure 4. Mean age-specific prevalence of total chronic gastritis
and atrophic gastritis in biopsy samples from ~500 consecutive
endoscopy Finnish outpatients in the late 80s (Jorvi hospital, Espoo,
Finland). The mean prevalences increase with age.

660 P. Sipponen & H.–I. Maaroos



 19 

Pangastritis no atrófica  

En algunos individuos con infección por H. pylori, tienen marcada 

inflamación en todo el estómago con poca o ninguna diferencia entre 

el antro y el cuerpo. Predomina en zonas de endemia de H. pylori y la 

hipótesis es que la pangastritis evolucione a gastritis atrófica (Miehlke 

et al., 1998) 

Gastritis crónica atrófica  

Es una condición histopatológica que se define por la atrofia de las 

glándulas gástricas como resultado de la inflamación crónica, la 

infección con  H. pylori juega un papel crucial en esta patología así 

como en el desarrollo de cáncer gástrico (Correa, 1988b).  La gastritis 

crónica atrófica actualmente tiene dos sub clasificaciones la atrofia 

metaplásica y no metaplásica (Rugge et al., 2002; Sipponen & Price, 

2011). Los criterios histológicos para la puntuación de los cambios de 

atrofia y metaplasia en antro y mucosa del fondo gástrico han sido 

extensamente descritos (Rugge et al., 2002) y las escalas visuales 

análogas han sido propuestas como estándar de referencia (Genta, 

1996). 
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Gastritis atrófica con restricción a antro  

En occidente la gastritis atrófica es comúnmente encontrada en 

biopsias de antro, en tales pacientes, los cambios de atrofia 

metaplásica son consecuencia de infecciones por H. pylori. En la 

biopsia se encuentran atrofia metaplásica incompleta con restricción a 

mucosa distal que secreta mucina (incluida la incisura angularis) en 

coexistencia de cuerpo gástrico normal o leve inflamación sin cambios 

de atrofia (Rugge & Genta, 2005). 

 

Figura 3. Gastritis crónica atrófica limitada a antro, tinción de H&E Alcian Blue-PAS 300x. Fuente 
de figura (Sipponen & Maaroos, 2015).  
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Gastritis atrófica con restricción a cuerpo 

La atrofia metaplásica de mucosa parietal sin compromiso de antro o 

distal es un tipo de atrofia considerado como un dato patognomónico 

de etiología autoinmune y se asocia a alto riesgo de cáncer  

(Strickland & Mackay, 1973). 

 

Gastritis autoinmune  

La prevalencia de gastritis autoinmune en la población general esta 

probablemente subestimada, en un estudio en Alemania de 9684 

individuos, se determinaron anticuerpos anti células parietales 

positivos en aproximadamente 20% junto con una fuerte asociación 

con gastritis atrófica determinada por niveles bajos de pepsinógeno 

(Zhang, Weck, Schottker, Rothenbacher, & Brenner, 2013). 

Otro aspecto epidemiológico importante, es la asociación frecuente de 

gastritis autoinmune con otras enfermedades autoinmunes, como 

diabetes mellitus tipo 1 y enfermedades autoinmunes tiroideas, que 

son de 5 a 10 veces mayor que en población general (De Block, De 

Leeuw, & Van Gaal, 2008; Tozzoli et al., 2010). Un estudio reciente se 

enfoca en pacientes con gastritis atrófica clasificados como H. pylori 
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negativos por serología e histología, pero con el uso de anticuerpos 

por inmunoblotting contra las proteínas asociadas a virulencia de la 

bacteria, CagA y/o VacA fueron revelados en casi todos los pacientes 

(Annibale et al., 2007), por lo que la hipótesis es que el daño 

importante previo a la mucosa gástrica por la infección de H. pylori y 

exposición de antígeno (H+  /K +-ATPasa) inicie la autoinmunidad en 

pacientes de riesgo para enfermedad autoinmune.  

 

Gastritis atrófica multifocal (MAG) 

Este fenotipo de gastritis se encuentra en regiones con condiciones 

subóptimas de salud. En las biopsias con MAG se muestran focos con 

cambio de atrofia metaplásica en mucosa de cuerpos y antro, la 

secreción ácida esta reducida y sugiere enfermedad avanzada, a esta 

etapa de gastritis es posible que la preceda la gastritis atrófica 

restringida a antro.  
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Pangastritis atrófica  

Esta gastritis presenta una magnitud de atrofia e inflamación en antro 

y cuerpos, representaría un grado avanzado de MAG, es la forma de 

mayor prevalencia para neoplasia gástrica invasiva y no invasiva  

(Cassaro et al., 2000) 

 

Figura 4. Gastritis crónica atrófica severa, tinción de H&E Alcian Blue-PAS 300x. Fuente de figura  
(Sipponen & Maaroos, 2015) 

 

 

 

even in developed countries, had H. pylori gastritis
some 100 years ago, whereas the prevalence may be
now less than 50% on average.
H. pylori gastritis is acquired in early childhood in

most of the cases, thephenotypeof gastritis being thena
harmless and symptom-free simple chronic mononu-
clear (“superficial”) inflammation [25,29]. The severe
symptomatic sequelae of chronic gastritis will appear

not until in last decades of the life, and tend arise in
subjectswith theadvancedendstages lesions[1,39,43].
After discovery of H. pylori, it became evident that

the understanding of the epidemiology of H. pylori
infection is the key for the understanding of the
epidemiology of chronic gastritis and its sequelae as
well. As being initially a pandemic pediatric bacterial
infection, the epidemiological characteristics of
chronic gastritis and its sequelae (peptic ulcer and
gastric cancer) follow the same “pandemic” principles
as those of H. pylori infection by itself.
Socioeconomics and environmental hygiene are

inevitably the most important background factors in
transmission of H. pylori infection worldwide, these
socioeconomic factors being, thereby, the background
factors also in epidemiology of chronic gastritis and its
sequelae [43–45]. Socioeconomic status in child-
hood, environmental and family-bound hygiene,
household density, cooking habits, etc., are plausible
factors that determine the likelihood to acquire the
H. pylori infection in the childhood. Improvements in
these conditions diminish the likelihood to get the
infection, or to transmit the infection further, by a
gastro-oral route most likely [46]. A decline of the
infection rate in childhood at the family level will
inevitably result, with time, in a decline of the prev-
alence of both H. pylori gastritis and its sequelae also
in the whole population on average.

A B

A B

C D

Figure 3. Antral mucosa. Normal (A): Normal number of antral G cells with typical “hallo” appearances occur in neck area of the pyloric
glands (arrows). Non-atrophic chronic gastritis (B): Mononuclear inflammation occupies the whole mucosa giving an impression of gland loss
(atrophy). Atrophic gastritis of mild to moderate degree in antrum (C): Inflammation is relative mild but there is a large area of pyloric glands
lost and replaced with metaplastic glands (IM) as indicated with arrows. Severe atrophic gastritis in antrum (D): All pyloric glands are gone and
the whole mucosa is “intestinalized”. Inflammation is mild, or moderate at most. Also the antral G cells are disappeared along with the loss of
the normal pyloric glands. Therefore, the G-17 feedback response in physiological control of acid secretion is impaired. HE and Alcian blue –
PAS stains ! 300.
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Nonetheless, several hypotheses suggested that H. pylori-nega-
tive-DU is related to false-negative results because of diagnostic
methods, the use of NSAIDs and concomitant prescription of
proton pump inhibitors (PPIs) [5]. Although there is still con-
troversy about the ability of H. pylori infection as the initial or
primary cause of the PUD, there is no doubt regarding the
value of H. pylori eradication, leading to long-term healing of
PUD. Eradication of this bacterium improves PUD recovery
and is a primary and secondary prophylaxis to reduce the risk
of recurrent ulcer bleeding. A meta-analysis suggested a remis-
sion rate of 97 and 98% for GU and DU, respectively, after
successfully eradicating infection compared to 61 and 65% in
patients with persistent infection. In addition, treatment of
H. pylori infection is superior to ulcer-healing drugs and
reduces recurrent bleeding by 17% compared with ranitidine
or omeprazole. Similar results have been found in a Cochrane
database meta-analysis, which showed that eradication therapy
is superior to ulcer-healing drugs and no DU treatment [6].

Interestingly, PUD has contrary effects on opposite ends of
the disease spectrum, which may be related to differences in

the severity and distribution of
gastritis (FIGURE 1). DU is usually diag-
nosed at a young age, in males, and in
patients with high antral inflammatory
scores and high acid secretion. GU
occurs more frequently in older patients,
is not sex-biased and occurs in patients
with corporal gastritis or pan-gastritis
and normal or decreased acid secre-
tion [7]. Although H. pylori cannot nor-
mally establish infections in the
duodenum because it is inhibited by
bile, antral-predominant gastritis induces
hyperacidity as a result of reduced antral
somatostatin content and elevated basal
and stimulated gastrin secretion
(FIGURE 1A). This leads to an increased acid
load in the duodenum, which subse-
quently results in protective gastric meta-
plasia as the defense response or
adaptation. The appearance of gastric-
type epithelium over the duodenal villi
probably results from substitution by
cells migrating from Brunner’s gland
ducts. Although still debatable, the
involvement of gastric metaplastic tissue
may provide sites for H. pylori coloniza-
tion and the resulting local inflamma-
tion and damage further promote DU
[8]. The mechanism by which somato-
statin secretion is decreased is not
known but may involve three potential
mechanisms. First, H. pylori raises muco-
sal surface pH by virtue of its high ure-
ase activity and ammonia synthesis. Low

antral pH is an important physiological stimulus to the syn-
thesis and release of antral somatostatin [9]. Second, H. pylori
antral gastritis might alter gastrin and D cell function via the
local production of specific cytokines. H. pylori infection
results in severe antral gastritis via infiltration of the mucosa
with acute and chronic inflammatory cells. There is also upre-
gulation of local production of various cytokines (e.g., TNF,
IL-6, IL-8, etc.) [9]. Third, cytokines are induced by the
inflammation and/or the production of N-methyl histamine, a
selective H3-receptor agonist, by H. pylori. One may speculate
that the H3-receptor agonist could diffuse across the antral
mucosa to interact with H3 receptors on antral somatostatin
cells, causing inhibition of somatostatin secretion and thus,
stimulation of gastrin secretion. Gastrin, in turn, stimulates
histamine secretion from enterochromaffin-like (ECL) cells
leading to enhanced acid secretion [7].

In contrast, acid hypersecretion lasts at least 8 weeks and is
due to hypergastrinemia-induced increases in parietal and ECL
cell masses. Thus, the stomach responds to the presence of
inflammation by reducing somatostatin levels, thereby releasing

A

Helicobacter pylori infection

Chronic gastritis

Bacterial
virulence factors

(OipA, BabA,
CagA, VacA,

DupA, and IceA)
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Acid production ≠

Atrophy parietal cell
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Figure 1. The opposite ends of the peptic ulcer disease (PUD) spectrum. Genetic
polymorphisms in conjunction with bacterial and/or environmental factors including a
combination of markers from the adaptive and innate immune systems are involved in
the response to H. pylori infection. Duodenal ulcer (DU) is usually related to high antral
inflammatory scores, and high acid secretion (A). Gastric ulcer (GU) is related to corporal
gastritis or pan-gastritis and normal or decreased acid secretion (B).
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Ulcera gástrica  

La ulcera gástrica ocurre en el contexto de la pangastritis, además 

ocurren cambios en las hormonas, en donde al aumentar la 

inflamación, más frecuentemente entre el antro y el cuerpo, en la 

curvatura menor del estómago, lleva a la reducción de somatostatina, 

siendo esta hormona encargada de la retroalimentación negativa para 

producción de gastrina, lleva a la hipergastrinemia y con ello a la 

producción excesiva de ácido para posteriormente llevar a la 

inflamación y ulcera gástrica (Figura 5B).  

Figura 5.   

La inflamación antral conduce a 
la producción reducida de 
somatostatina y su efecto de 
retroalimentación negativa en 
producción de gastrina se pierde 
y lleva a la hipergastrinemia, 
gastritis, atrofia y finalmente 
ulcera gástrica (B) también la 
producción alta de ácido y mayor 
carga de acidez en duodeno da 
la metaplasia gástrica, ahí es 
donde H. pylori coloniza el 
duodeno, causando inflamación y 
ulcera duodenal (A) 

Fuente figura
 

(Miftahussurur & 
Yamaoka, 2015)
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Ulcera duodenal 

Se identificó un nuevo factor de virulencia homologo a VirB4 llamado 

DupA (gen promotor de ulcera duodenal), asociado a riesgo de 

incrementar ulcera duodenal y reducir el riesgo de atrofia gástrica y 

cáncer en Asia y occidente  (H. Lu, Hsu, Graham, & Yamaoka, 2005). 

Los pacientes que presentan infección crónica por H. pylori tiene 

inflamación predominantemente de antro, estos pacientes producen 

incremento en la cantidad de ácido como resultado de disminución de 

somatostatina y niveles basales elevados de secreción de gastrina 

(El-Omar et al., 1997) La gastrina provoca la liberación de histamina 

que actúa en células parietales, resulta en la estimulación de 

producción de ácido, esta carga de ácido aumenta en duodeno y da la 

formación de metaplasia gástrica en duodeno, H. pylori pude colonizar 

estas células, causando inflamación y ulcera duodenal. (Oppong, 

Majumdar, Atherton, & Bebb, 2015). Es importante comentar que la 

ulcera duodenal y el cáncer gástrico representan diferentes estadios 

en un mismo proceso (David Y. Graham, 2014)  (Figura 5A) 
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MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS 

El espectro de la enfermedad gástrica, va desde la gastritis no 

atrófica, hasta el cáncer gástrico y existen muchos mecanismos 

fisiopatológicos descritos que intervienen. Es importante tener en 

cuenta que estos se pueden originar desde la susceptibilidad genética 

del hospedero o la virulencia del H. pylori, pasando por la exposición 

del patógeno, la interacción de éste con las células epiteliales 

gástricas y el sistema inmune innato y adoptivo, dando como 

resultado la expulsión de H. pylori con la remisión de la infección o la 

tolerancia al microorganismo por sus mecanismos de evasión y 

modulación al sistema inmune, resultando en cambios del tejido 

gástrico con riesgo a desarrollar atrofia, metaplasia, displasia o 

propiamente cáncer gástrico.  

Los mecanismos involucrados en la permanencia de H. pylori ya bien 

establecidos como son mecanismo de supervivencia (Ej. ureasa, 

sistema Tat, CagA), movilidad (Ej. FlaA, TlpD), la adherencia (Ej. 

BabA, SabA, AlpA, AlpB, HopZ, OipA y HtrA), y la evasión y daño a 

células del huésped (Ej. LPS, antígeno O y VacA). Y por último se 

describen nuevos mecanismo que están involucrados en la tolerancia 

y modulación del sistema inmune, mediante proteínas de la familia B7 



 27 

(B7-H1 y B7-H2) relacionadas con la modulación de la respuesta 

efectora de células del sistema inmune, progresión y desarrollo de 

células cancerosas y la participación de linfocitos T con capacidad 

supresora (Treg),  así como las citocinas (Interleucinas y quimiocinas)  

de  este proceso. 

 

 
Figura 6. La infección por H. pylori promueve la expresión de moléculas inmunomoduladoras en 
los linfocitos T cooperadores (CD4) que llevan a la inducción de células T reguladoras que 
propician la cronicidad de la infección. Fuente de figura  (T. T. Lina et al., 2014).  
 

 

 

 



 28 

Helicobcter pylori 

Supervivencia  

Para que H. pylori pueda permanecer en mucosa gástrica y no ser 

eliminado por los mecanismos innatos en cavidad gástrica, como son 

la acidez y la motilidad gástrica, H. pylori produce ureasa, esta es la 

proteína que principalmente se expresa en H. pylori, representa un 

10% del total del peso de proteínas, consta de dos subunidades, A y 

B de 29.5 y 66 kDa respectivamente, esta enzima media la hidrólisis 

de la urea en amonio y bicarbonato, ayudando a mantener 

amortiguado el pH en el microambiente local de la bacteria 

(Bauerfeind, Garner, Dunn, & Mobley, 1997; Hu, Foxall, Russell, & 

Mobley, 1992). Otro mecanismo recientemente descrito es el sistema 

Tat, translocación de doble arginina por sus siglas en inglés, se 

encuentra en estudio, se compone por 3 proteínas, TatA, TatB y TatC. 

Permite la translocación de cuatro sustratos, proteína accesoria de 

catalasa, KapA, la proteína de subunidad pequeña de hidrogenasa, 

HydA; la sulfoxidoreductasa de biotina, BisC y la subunidad proteica 

Rieske citocromo oxidasa, FbcF. Este último se encuentra relacionado 

a supervivencia de H. pylori así como la deleción del gen tatB. El gen 
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tatC mutado se asocia a disminución de habilidad de colonizar, por lo 

que el sistema Tat contribuye a estadio inicial de infección (Benoit & 

Maier, 2014) Y por último uno de los mecanismos más importantes y 

estudiados de H. pylori es CagA, una oncoproteína, puede atenuar 

apoptosis in vivo e in vitro de células epiteliales gástricas. En ratones 

lleva al desarrollo de proliferación epitelial gástrica aberrante y 

carcinoma gástrico (Mimuro H et al., 2007; Ohnishi et al., 2008).    

También se ha investigado que CagA puede activar la vía de la 

calcineurina, que promueve la movilización del factor nuclear de 

células T activadas (NFAT) desde el citoplasma hacia el núcleo de las 

células epiteliales gástricas. Este factor nuclear (NFAT), activa un 

número de genes, como son p21Cip1, inhibidor kinasa dependiente 

de ciclina, involucradas en el ciclo celular, CagA es responsable 

también de la translocación de B-catenin, proto-oncogen involucrado 

en múltiples roles de funciones celulares (Franco et al., 2005; 

Yokoyama et al., 2005). CagA promueve la pérdida de la polaridad de 

la célula mediante la unión e inhibición de Par1,  una kinasa central en 

la regulación de la polaridad celular, esto desregula la formación del 

huso mitótico (Saadat et al., 2007)  Figura 7 



 30 

 

 

Figura 7. H. pylori incide mediante su oncoproteína CagA sobre las moléculas de unión 
intracelular así como en la polaridad celular, lo que lleva a la desorganización del epitelio de la 
mucosa gástrica y su alteración en el ciclo celular, ocasionando su predisposición a desarrollo de 
cáncer gástrico. Fuente de figura (Alzahrani et al., 2014) 
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Sistema de secreción tipo IV (T4SS) de H. pylori 

Para el trasporte de CagA a las células parietales gástricas H. pylori 

se basa en un sistema de transporte de estas proteínas denominado 

T4SS, el cual es en esencia una estructura tipo inyector que penetra 

la membrana de las células epiteliales gástricas para la translocación 

de proteínas de H. pylori en las células epiteliales (Odenbreit et al., 

2000). En el sistema T4SS participan otras proteínas como CagL una 

proteína de genes de isla de patogenicidad (cagPAI), también 

considerada componente de T4SS ya que es necesaria para la 

translocación de CagA. Participa en la unión del T4SS con receptor 

de integrina a5b1 en las células epiteliales gástricas (Cover, 2012; 

shaffer et al., 2011). La translocación de productos de cagPAI lleva a 

la activación secuencial del complejo IkB Kinasa (IKK), JNK, p38 

kinasa, Factor nuclear Kappa B (NF-kB) y AP-1 en células gástricas. 

El T4SS también envía el peptidoglicano (PG) de la membrana celular 

de H. pylori hacia la célula epitelial gástrica, esta es reconocida por 

receptor de reconocimiento de patrones (PRR), en este caso a NOD1, 

activando NFkB y a las proteínas de quinasas activadoras de 
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mitógenos (MAPKs) esto para la producción de IL-8 involucrada en la 

patogénesis (Allison, Kufer, Kremmer, Kaparaskis, & Ferrero, 2009; 

Viala et al., 2004; Watanabe et al., 2010). 

   
 
Figura 8.  Esquema prototipo que nos muestra el montaje propuesto de la maquinaria prototipo, 
un complejo de múltiples moléculas que se muestran de manera simplificada, que abarcan las 
membranas internas y externas de bacterias Gram negativas. El T4SS ensamblado desencadena 
la secreción de sustratos del citoplasma bacteriano directamente al citoplasma de las células 
huésped infectadas o en el medio extracelular. Los sustratos son CagA y el peptidoglucano.    
Fuente de figura  (Tegtmeyer, Wessler, & Backert, 2011). 
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Movilidad de H. pylori 

La persistencia de H. pylori se debe en parte a que la molécula FlaA 

(principal proteína del flagelo) a diferencia de FlaA de otras Gram-

negativas, no es una molécula inflamatoria, esto proporciona la 

habilidad de infectar al humano por décadas (Lee et al., 2003; Peek, 

Fiske, & Wilson, 2010). El flagelo de H. pylori además está asociado a 

FaaA, el autotrasportador A asociado a Flagelo (por sus siglas en 

inglés) es una de las tres proteínas tipo VacA, el cual se encuentra 

asociado a la localización del flagelo en H. pylori, y da estabilidad a 

FlaA. La mutación de la proteína FaaA presenta reducción de 

movilidad así como disminución en la habilidad de colonizar (Radin et 

al., 2013), H. pylori tiene un sensor de energía acoplados a genes que 

regulan la movilidad el TlpD. Este sensor es esencial para la infección 

inicial y persistencia de H. pylori principalmente en cuerpo del 

estómago, así como también en antro gástrico. Es importante también 

para mantener estable el genoma en H. pylori durante su adaptación 

(Behrens et al., 2013). 
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Adherencia a células epiteliales gástricas por H. pylori 

Existen proteínas que facilitan la adhesión de H. pylori y participan 

también para la translocación en sistema T4SS. La adhesión 

mediante BabA en la superficie epitelial, aumenta la habilidad de 

contacto del sistema de secreción tipo IV (T4SS) incrementando la 

patogenicidad mediada por activación de producción de citocinas 

inflamatorias (Ishijima et al., 2011), SabA, adhesina que se une a 

ácido siálico, (antígeno ácido siálico-Lewisx) que se expresa de forma 

importante posterior de la unión de BabA a superficie epitelial y 

aumento de la inflamación, esta molécula está asociada con el 

desarrollo de metaplasia intestinal, gastritis atrófica y cáncer gástrico 

en Estados Unidos (Mahdavi et al., 2002; Yamaoka, 2008). Otras 

proteínas como son AlpA y AlpB proteínas de adhesión y modulación 

de cascadas intracelulares proinflamatorias (H Lu et al., 2007). HopZ 

es una proteína de adhesión localizada en la superficie de H. pylori. El 

gen hopZ mutado, lleva a la reducción de la adhesión de H. pylori a 

células epiteliales, este gen está en una fase variable como resultado 

de repeticiones de dinucleótidos CT en la región que codifica para la 

secuencia de señal (Peck, Ortkamp, Diehl, Hundt, & Knapp, 1999).  
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OipA (proteína A inflamatoria externa por siglas en ingles), fue 

inicialmente descrita como promotora de producción de IL-8 e 

incremento de inflamación de manera independiente del T4SS, 

además la mutación de gen oipA se observa reducción de adhesión 

de estas cepas en células neoplásicas gástricas (Yomaoka, Kwon, & 

Graham, 2000) y por último la proteína HtrA, proteína con actividad 

enzimática, esta proteína A que requiere altas temperaturas, por sus 

siglas en inglés, actúa sobre su sustrato, la molécula de adhesión  E-

cadherina, contribuye a la disrupción de las uniones adherentes (Hoy 

et al., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 



 36 

 

Evasión y daño a células del huésped por H. pylori 

El lipopolisacárido (LPS) de H. pylori es aproximadamente 1000 veces 

menos inmunogénico que el LPS de Escherichia coli (Muotiala, 

Helander, Pyhala, Kosunen, & Moran, 1992; Perez, Shepherd, 

Morrow, & Blaser, 1995). Los niveles de LPS se aumentan con 

factores estresantes para la bacteria como son; fagocitosis, ataque 

mediado por complemento, antibioticoterapia y se mantienen 

cantidades bajas en condiciones de homeostasis como es la 

replicación bacteriana, este LPS le proporciona protección contra 

ataque mediante complemento y evasión del sistema inmune (Cullen 

et al., 2011; Matsuura, 2013; Needham & Trent, 2013). El LPS está 

compuesto por una membrana hidrofóbica con un ancla terminal 

lipídica A un centro de oligosacárido y una cadena distal de 

polisacáridos, el antígeno “O” que se extiende al medio extracelular.  

(Raetz, Reynolds, Trent, & Bishop, 2007). H.  pylori puede evadir la 

respuesta inmune con la producción de antígeno “O” que mimetiza los 

glicofosfolípidos humanos (Moran, Prendergast, & Appelmelk, 1996). 

H. pylori modifica su antígeno O, mediante la síntesis del antígeno  de 

Lewis X (Lex) el cual es generado mediante la adicción de una 
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segunda fucosa al N-acetil-b-galactosamina, además de generar el 

factor Lewis Y (Ley) mediante la adicción de otro residuo de  fucosa al 

antígeno  Lex (Matsuura, 2013). 

 

 

 

VacA 

Molécula involucrada en daño directo a células epiteliales gástricas y 

al sistema inmune, es una toxina que es inducida por vacuolas, 

inicialmente una protoxina de 140 kDa, con una porción terminal N de 

señalización, una región central, que es propiamente la toxina y una 

región C terminal que le sirve como transportador, la toxina pesa 88 

kDa y está formada por dos subunidades, de 33 kDa (A)  y 55 kDa (B)  

(Reyrat et al., 1999). Estas subunidades están implicadas en la unión 

y formación de vacuolas  (Torres, Ivie, McClain, & Cover, 2005).  
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Figura 9.  Estructura de VacA en donde se observa una proteína de 33 aminoácidos (p33) que 
forman el centro de la estructura y otra mayor de 55 aminoácidos (p55) estas le dan la función de 
vacuolización y es donde veremos los polimorfismos del gen vacA como son las regiones s, i y m 
que se asocian a virulencia de H. pylori.  Fuente de figura (Kim & Blanke, 2012). 

 

Uno de los mecanismos que se atribuyen a VacA, es que interfiere 

con la función de los linfocitos T disminuyendo la producción de IL-2, 

así como la expresión del receptor de IL-2 (IL-2R), disminuyendo la 

proliferación de linfocitos T  (Cover & Blanke, 2005). Se ha observado 

que VacA purificada causa erosiones en células epiteliales gástricas 

en ratones e in vitro induce apoptosis usando como blanco la 

mitocondria, mediante la liberación de citocromo C y liberación de 

caspasa 3 (Galmiche et al., 2000). 
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(2005)].

remain non-covalently associated (Figure 1A) (Telford et al.,
1994; Cover et al., 1997; Ye et al., 1999; Nguyen et al., 2001;
Willhite et al., 2002; Torres et al., 2004, 2005). Recently, a crystal
has been solved for p55 (Gangwer et al., 2007), revealing a pre-
dominantly right-handed parallel beta-helix structure, which is
typical for autotransporter passenger domains. High-resolution
structural data for p33 are not yet available. Proteolytic cleavage
into discrete functional domains is a characteristic of a number of
so-called intracellular-acting AB toxins (Blanke, 2005). However,
proteolytic cleavage of VacA into p33 and p55 is apparently not
required for VacA activity (Burroni et al., 1998). While neither
p33 nor p55 alone are sufficient to induce vacuole biogenesis,
the cellular activity of VacA can be reconstituted from two sep-
arate recombinant proteins added exogenously (Gonzalez-Rivera
et al., 2010) or expressed ectopically within cultured cells (Ye
et al., 1999; Ye and Blanke, 2000; Willhite et al., 2002; Ye and
Blanke, 2002). All of p33 and approximately the amino-terminal
100 residues of p55 are apparently required to induce vacuola-
tion, revealed when a fragment comprising VacA residues 1–422,
but not a fragment comprising residues 1–394, induced cellular
vacuolation when expressed in transiently transfected cells (de
Bernard et al., 1997, 1998; Ye et al., 1999).

The association of p33 or p55 with discrete toxin functions
remains poorly understood. Several lines of evidence suggest that
p55 possesses a domain important for binding the toxin to the
cell surface (Pagliaccia et al., 1998; Reyrat et al., 1999; Wang
and Wang, 2000; Wang et al., 2001). However, the binding of
p55 to cells appears to be considerably weaker than that of full-
length VacA. Moreover, p33 appears to also contribute to VacA
cell surface binding (Torres et al., 2005; Gonzalez-Rivera et al.,
2010).

The amino-terminal 34 residues of p33 domain comprise what
is predicted to be a highly hydrophobic domain, which has been
implicated to be critical for the capacity of VacA to form ion-
conducting channels (Vinion-Dubiel et al., 1999; Ye and Blanke,
2000; McClain et al., 2003). As discussed below, VacA chan-
nels are probably the biochemical activity most critical for the
cellular modulating activity of the toxin. However, deletion of
part of this region (residues 1–27) resulted in a mutant form of
VacA that also demonstrated some channel activity in planar lipid
bilayers, albeit requiring a significantly longer time to for chan-
nel formation (Vinion-Dubiel et al., 1999), suggesting that the
hydrophobic amino-terminus is not absolutely required for VacA
channel activity. More recently, channel activity in planar lipid
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(Continued)

Frontiers in Cellular and Infection Microbiology www.frontiersin.org March 2012 | Volume 2 | Article 37 | 91

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 10. Se observa los diferentes mecanismos de daño que ocasiona la proteína VacA como 
son la vacuolización, incremento de la permeabilidad de la membrana epitelial, activación de vías 
de la caspasa 3 y apoptosis celular, hipocloridria en células parietales, así como incremento de 
secreción de productos de la inflamación en células cebadas y otras células de la respuesta 
inmunológica. Fuente de figura (Kim & Blanke, 2012). 
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Variabilidad genética VacA y CagA  

H. pylori alberga una diversidad genética la cual es evidenciada por la 

presencia de fragmentos de ADN no conservados, que varían entre 

sus cepas (Blaser & Berg, 2001). Los determinantes de patogenicidad 

principales incluyen los genes cagA, localizados en la isla de 

patogenicidad y la citotoxina vacuolizante (VacA), esta última 

presente en todas las cepas, a diferencia de CagA, en donde 

podemos encontrar cepas CagA (+) ó CagA (-). VacA es una 

estructura en mosaico y en las cepas de Estados Unidos cada alelo 

tiene 1 a 3 tipos posibles de regiones (s1a, s1b y s2) y 1 a 2 tipos de 

regiones centrales (m1 y m2) y la región intermedia, ( i1 e i2) (Rhead 

et al., 2007)  que tienen lugar en combinación.  
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Figura 11. Estructura del gen vacA en donde se observan sus polimorfismo (región s, i, d y m) con 

los cuales H. pylori dependiendo de sus combinaciones se presenta incremento de virulencia y por 

lo tanto mayor riesgo a cancer gástrico.  Fuente de figura (Ferreira, Machado, & Figueiredo, 2014). 

 
En estudios de Estados Unidos, la cepa de H. pylori vacA s1 fue más 

comúnmente asociada con ulcera péptica que la cepa vacA s2 

(Atherton et al., 1995). En estudios con población mexicana el alelo 

s1b fue el más frecuentemente asociado a ulcera duodenal, tanto en 

niños como adultos (Gonzalez-Valencia et al., 2000). Estudios de 

meta-análisis han mostrado diferencia entre la patogenicidad de los 

diferentes alelos, encontrando mayor riesgo de ulcera péptica en los 

alelos s1m1 contra s2m2 [OR 2.04 (IC 95% 1.01-4.13), P< 0.0001] 

(Matos, de Sousa, Marcos-Pinto, & Dinis-Ribeiro, 2013).  
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CagA  

En el estudio de H. pylori y sus diferentes cepas es importante el 

análisis de los polimorfismos en el gen cagA, en donde secuencias 

repetidas de aminoácidos (regiones EPIYA) hacen esta diferencia 

entre cepas y regiones a nivel mundial. En las regiones EPIYA se 

encuentran los motivos de fosforilación de tirosina (TPMs) que son los 

que llevan a cabo la fosforilación de CagA. Las regiones adyacentes a 

EPIYA tienen variaciones en aminoácidos y se denominan regiones A, 

B y C. La fosforilación de CagA se hace en la región C y podemos 

encontrar entre cepas que presenten diferentes polimorfismos (ABC, 

ABCC ó ABCCC) dependiendo el numero de repeticiones de esta 

secuencias adyacente a EPIYA. Un meta-análisis reporta una 

diferencia significativa entre las cepas cagA (+) y cagA (-) como riesgo 

de presentar gastritis o ulcera péptica [OR 1.69 (95% IC  1.12-2.55), 

P< 0.00001.] y para presentar cáncer gástrico, cagA (+) presenta 

mayor riesgo que cagA(-) [OR 2.44 (IC 95% 1.27-4.70), P<0.00001 ]  

(Matos et al., 2013)  
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or more or a decrease to three is linked to hereditary CJD 38, indicating that the number of octapeptide 
repeats in!uences the conversion process of the cellular isoform of PrP (PrP C) into an abnormal isoform 
(PrP Sc). Like PolyQ diseases and prion disease, the number of repeatable peptide units in the pathogenic 
protein in!uences the clinical outcome of individuals infected with H. pylori carrying Western CagA. In 
human proteins, however, repetitive unit lengths are mostly less than 10 amino acid residues, substan-
tially shorter than the case of the H. pylori CagA EPIYA-C segment consisting of 34 amino acid residues. 
Expansion of a fairly long repetitive unit in e"ector molecules may be a unique strategy of pathogenic 
bacteria in making host-microbe interaction in favor of bacteria. In fact, H. pylori CagA is not the only 

Figure 5. A mechanism that correlates the number of the CagA EPIYA-C segments with gastric cancer 
risk. CagA containing multiple EPIYA-C segments (type II Western CagA) binds to either the N-SH2 or 
C-SH2 domain of SHP2 and subsequently the second binding to the other SH2 domain occurs, thereby 
forming a stable bivalent complex. On the other hand, CagA containing a single EPIYA-C segment (type I 
Western CagA) cannot make the second interaction, leaving the monovalent CagA-SHP2 complex unstable. 
#e strength of complex formation steadily elevates among type II CagA as the number of the EPIYA-C 
segments increases from two to more, due to an elevated local concentration of EPIYA-C. #e di"erence 
between a single EPIYA-C segment and two or more EPIYA-C segments in the SHP2 binding activity 
provides the molecular basis underlying an increased risk of gastric cancer in individuals infected with H. 
pylori carrying type II Western CagA.

Figura 12. Regiones EPIYA de la proteína CagA, en donde se observa que a mayor número de 
este segmento (EPIYA) se incrementa el riesgo de cáncer gástrico ya que estos segmentos 
interrumpen vías de señalización celular. Fuente de figura (Nagase, Hayashi, Senda, & 
Hatakeyama, 2015) 

 

Estudios en Irak muestran que otro factor independiente como riesgo 

de cáncer gástrico es presentar la molécula de adhesión de BabA, 

localizada en el gen babA2 (Abdullah et al., 2012) además, cuando 

esta molécula cuando se encuentra junto con cagA+ y vacA s1+ (cepa 

triple positiva), esta significativamente asociada a ulcera duodenal en 

estudios de varios países (Alemania, Finlandia, Portugal y Turquía) 

(Olfat et al., 2005) (Erzin et al., 2006).  
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Interacciones entre VacA y CagA  

 

 

Figura 13.   Interacciones entre VacA y CagA en donde se observan principalmente acciones 
antagónicas entre ambas moléculas mediante el bloqueo en la modulación de las vías de 
señalización y solo se describe cooperación en la captación de hierro. Fuente de figura: (Kim & 
Blanke, 2012). 
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FIGURE 3 | Synergistic and antagonistic interactions between
VacA and CagA. (A) CagA blocks intracellular trafficking of VacA
[Oldani et al. (2009)], thereby inhibiting VacA-mediated vacuolation and
apoptosis [Argent et al. (2008); Oldani et al. (2009)]. VacA-dependent
apoptosis is further antagonized by CagA activation of Bcl-2 [Oldani et al.
(2009)]. (B) VacA prevents CagA-mediated activation of ERK1/2 and
hummingbird-like cellular morphological changes by misrouting

the epidermal growth factor receptor (EGFR) [Tegtmeyer et al. (2009)].
VacA also counteracts the ability of CagA to activate NFAT, which
has multiple roles in cell growth and differentiation [Yokoyama et al.
(2005); Oldani et al. (2009)]. (C) CagA disruption of epithelial tight
junctions (TJ) allows VacA to access underlying immune cells. (D) VacA
and CagA collaborate to misdirect holotransferrin to H. pylori
micro-colonies at the apical surface.

host cells. Because toxin translocation from membrane bound
compartments is generally considered a highly inefficient process,
an intriguing question remains how VacA intracellular activity
is mediated by channel activity at mitochondria. As suggested
by recent work into the mechanism underlying the uptake and
transport of VacA, perhaps VacA activity does not require toxin
translocation across a membrane, but perhaps, instead, delivery

by a mechanism involving membrane fusion between VacA intra-
cellular transport vesicles and mitochondria.
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Interacción linfocitos T y célula presentadora de 

antígeno 

La respuesta inmune es tradicionalmente clasificada en adoptiva e 

innata, la respuesta adoptiva está presente únicamente en 

vertebrados, especializada en el desarrollo de la respuesta 

inflamatoria que se basa en el reconocimiento específico de 

moléculas extrañas (antígenos). Dentro de los actores principales en 

este tipo de respuesta se encuentran los linfocitos T, los cuales están 

divididos en subgrupos, uno de ellos, el de los linfocitos T 

cooperadores (Th) tiene a la vez subgrupos que mediante la 

activación especifica de factores de transcripción maestros (T-bet, 

GATA-3, RORgt y FoxP3) van a desarrollar un fenotipo de las 

citocinas que los caracterizan. En estos subgrupos, encontramos los 

Th1, Th2, Th17 y Treg, que como veremos, están implicados en el 

control de patógenos, como es el caso de H. pylori. Para este control 

es clave la colaboración con células del sistema innato y células que 

median la interacción entre sistema innato y el sistema adoptivo. Esta 

función mediadora es realizada por las llamadas células 

presentadoras de antígenos (CPA), la función de este tipo de células 

es permitir que las moléculas de los patógenos sean reconocidas, 
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procesadas y presentadas a estos linfocitos T cooperadores para 

montar una respuesta efectora o generar tolerancia. La interacción 

entre CPA y linfocito T se lleva a cabo mediante señales, la primera 

de ellas es la presentación del antígeno mediante moléculas del 

sistema MHC por parte de la célula presentadora y  el reconocimiento 

por el receptor de células T (TCR) del linfocito cooperador (primera 

señal), posteriormente se expresan moléculas en el exterior de ambas 

células que interaccionan, unas de ellas por parte de la célula 

presentadora son  B7-1 (CD80)  ó B7-2 (CD86) que se une a CD28 de 

la célula cooperadora (segunda señal de activación). Estas señales  

son de activación de la respuesta efectora, pero tenemos también que 

la respuesta efectora debe limitarse o no presentarse y para esto se 

cuenta con moléculas que inhiben la respuesta, como son: CTLA-4, 

B7-H1, B7-CD, B7-H4, B7-H6, Dominio –V de supresión de  

activación de células T (VISTA), atenuador de respuesta de linfocitos 

B y T (BTLA)(Ceeraz, Nowak, & Noelle, 2013). La señalización 

mediante estas moléculas inhibidoras lleva a la tolerancia del sistema 

inmune al antígeno que se le presenta y estos mecanismos son 

utilizados por los patógenos para evadir la respuesta inmune. H. pylori 

se ha visto relacionado con dos moléculas que median la modulación, 
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activación o inhibición del sistema inmune (B7-H2 y B7-H1 

respectivamente)(T. Lina et al., 2015; Taslima T. Lina et al., 2013) y 

con los subgrupos de linfocitos T, como son Th1, Th2, Th17 y Treg 

(Bagheri et al., 2015) sin embargo, aún no podemos precisar que 

mecanismo de evasión por parte de H. pylori es el más importante 

como factor de riesgo para el desarrollo de cáncer gástrico.  
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MODULACIÓN DEL SISTEMA INMUNE (B7-H1/CÉLULAS 

TREG, B7-H2/TH17)  

 

B7-H1/Treg 

En los últimos años se han descubierto nuevas moléculas que tienen 

impacto en las enfermedades inflamatorias gástricas como es B7-H1 

(PD-L1, CD274) un miembro de la familia B7 descrito inicialmente por 

Dong (Dong, Zhu, Tamada, & Chen, 1999). Una proteína 

transmembrana compuesta por dominio extracelular de tipo IgC e IgV, 

que se une a la proteína de muerte programada (PD-1),  las cuales en 

unión trasmiten señales mediadas por residuos de tirosina del tipo 

ITSM (immunoreceptor tyrosine-based switch motif) esenciales para 

su función inhibidora (Chemnitz, Parry, Nichols, June, & Riley, 2004; 

Ghiotto et al., 2010). Esta molécula es responsable de cronicidad de 

infecciones por virus y bacterias así como la evasión inmune de 

cáncer (Dong & Chen, 2006). 

Se observó mediante células dendríticas disfuncionales con alta 

expresión de B7-H1 la inducción de Treg y el bloqueo de B7-H1 abolió 
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la señal en modelos de conversión de Treg en tumores (L. Wang et 

al., 2008). La asociación con cáncer y las moléculas B7-H1, también 

se ha podido estudiar en células de cáncer de colon donde el tejido 

con cáncer presento alta expresión de B7-H1 intratumoral con un 

elevado número de células Treg, pero con menor número de células T 

convencionales, no así en el tejido sano adyacente a las lesiones 

donde la expresión de B7-H1 era baja, las células Treg no fueron 

significativamente mayor a nivel de sangre periférica, por lo que se 

describe un efecto de supresión de la inmunidad antitumoral de T 

especificas mediante la vía PD-1/B7-H1 que contribuye al crecimiento 

tumoral (Dong et al., 2012) estos investigadores ya habían descrito la 

participación de B7-H1 en 102 pacientes con carcinoma gástrico, 

también observaron una correlación estadísticamente significativa de 

B7-H1 (PD-L1) en metástasis a nódulos linfáticos, tamaño de tumor y 

profundidad de la invasión, también observaron que las líneas 

tumorales después de exposición a interferón gamma (IFN-g) 

incrementaron la expresión de B7-H1, pero los mecanismos de la 

regulación de esta molécula en células tumorales aún eran 

desconocidos (Sun et al., 2007). Esta evasión al sistema inmune se 

ha descrito en otros trabajos, en donde se observa que las células 
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tumorales que expresan B7-H1+ tienen un incremento de la 

resistencia a la destrucción por los linfocitos citotóxicos CD8+ 

comparados con los B7-H1 (L. Wang, Qian, & Lu, 2013). En estudios 

reciente mediante en modelos con ratones B7-H1 KO, se documenta 

que la deficiencia de esta proteína disminuye el porcentaje de NK y 

NKT, así como disminución del número de células mieloides con los 

marcadores Gr1+CD11b+ así como las subpoblaciones de linfocitos 

B, en donde se observa un incremento en las células transicionales y 

una disminución en los linfocitos B foliculares, también en las células 

Treg hubo diferencias entre los ratones B7-H1KO y los ratones WT, 

observando un incremento de Treg en los B7-H1 KO con un 

decremento en las células T convencionales, por lo que las citocinas, 

es importante señalar que B7-H2 también forma parte del eje con PD-

1 por lo que pudo compensar en parte la deficiencia de B7-H1 (Bazhin 

et al., 2014). H. pylori también manipula la función de las células T  

induciendo a Treg que se asocian frecuentemente al sitio de infección 

(Cheng et al., 2012) 

La fuerte asociación de Treg a H. pylori y los mecanismos 

involucrados han sido motivo de estudio, viéndose también 

involucradas los co-moduladores de la familia de las proteínas B7, así 
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como mecanismos y vías que se utilizan por H. pylori.  Se observó 

mediante células dendríticas disfuncionales con alta expresión de B7-

H1 la inducción de Treg.  Y  el bloqueo de B7-H1 abolió la señal en 

modelos conversión de Treg en tumores (L. Wang et al., 2008). 

Recientemente se documentó que la translocación mediante el T4SS 

de CagA y PG juegan un papel importante en la regulación positiva de 

B7-H1, así como la inducción al perfil Treg, mediante la unión de PG a 

receptor NOD1 y utilizando principalmente la vía p38 MAPK se induce 

mayor expresión de B7-H1, así como expresión de citocinas 

proinflamatorias como IL-8, manteniendo un microambiente 

proinflamatorio, pero al mismo tiempo induciendo mecanismos 

antiinflamatorio locales por Treg y producción de citocinas 

antinflamatorias IL-10 e TGF-b (T. Lina et al., 2015). 

Otro estudio investiga la función de B7-H1 como receptor de células 

cancerosos para trasmitir señales de proliferación, en donde se  

observó  incremento significativo en la expresión de Ki67 (antígeno 

asociado a la proliferación celular) en las células cancerosas B7-H1+ 

no así en las células B7-H1- (Y. Yang et al., 2015) 
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También se han descrito polimorfismo del gen de  B7-H1 asociados a 

adenocarcinoma gástrico (Weipeng et al., 2013), pero aún es 

insuficiente la información de variaciones génicas de las moléculas de 

patogenicidad y su relación con  las  molécula co-estimuladora B7-H1 

en la patología inflamatoria crónica gástrica. La activación 

transcripcional de B7-H1 se lleva a cabo por múltiples vías, la hipoxia 

en cáncer es una de las principales vías de activación mediante HIF-

1a este se une al promotor de B7-H1 para incrementar su expresión, 

en la hipoxia la producción enriquecida de lactato hace que B7-H1 se 

active y contribuye a la evasión de células tumorales. STAT3 es otro 

factor de transcripción que regula de manera positiva la expresión de 

B7-H1, así como NF-kB se asocia a la tumorogénesis de la 

inflamación (Fig. 14). 
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 Figura 14. Mecanismos de activación de B7-H1 (PD-L1) mediante la hipoxia, lactato, citocinas 
(interferón gamma ), microorganismos (virus del Epstein-Barr) y receptores tipo Toll. Fuente de 
figura (Y. Wang et al., 2018). 
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B7-H2/Th17   

Otros miembros de la familia de B7 es B7-H2. El ligando del co-

estimulador inducible de ICOS (ICOS-L)  (B7-H2, B7h, B7RP-1, GL50 

y CD275)  En humanos, B7-H2 puede unirse también a CD28 y 

CTLA-4 (Yao et al., 2011). La unión con ICOS promueve la 

transcripción de Bcl6 crítica para la formación de centros germinales, 

además la producción de IL-17 (Park et al., 2005), las células Th17 en 

donde la producción de citocina 17A es la característica principal son 

cruciales para el aclaramiento de bacterias extracelulares (Kabir, 

2011). 

H. pylori disminuye la expresión de B7-H2 en células epiteliales 

gástricas, esta disminución de la expresión depende de CagA y esta 

baja expresión se sinergiza en presencia de INF-g, lo que lleva a la 

activación de la quinasa mTOR/p70 S6, la vía que lleva a la baja de 

expresión de B7-H2, esta vía se ha corroborado con un inhibidor de la 

quinasa, rapamycina, en presencia de esta se bloquea la disminución 

de expresión de B7-H2. También se observó la disminución de factor 

de transcripción nuclear maestro para el desarrollo de las Th17, el 
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factor RORgt en presencia de H. pylori que expresaban CagA+, pero 

no en la presencia de H. pylori  las mutantes CagA-  (Taslima T. Lina 

et al., 2013).  

 

 
Figura 15. H. pylori induciendo alteración de la molécula inmunomoduladora B7-H2 por lo que 
disminuye la señalización para activación del fenotipo de subpoblación de linfocitos Th17, que 
lleva a la disminución de la inmunidad frente a bacterias extracelulares, provocando la cronicidad 
de la infección. Fuente de figura (T. T. Lina et al., 2014)   
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JUSTIFICACIÓN 

 

Existe una alta prevalencia de la infección con H. pylori a nivel 

mundial. Además de ser esta infección la principal causa de riesgo 

asociado a adenocarcinoma gástrico, el cáncer gástrico es la segunda 

causa de muerte asociada a cáncer a nivel mundial (Yuasa, 2003)  

por lo que es conveniente detectar la interacción entre los factores de 

susceptibilidad del hospedero a la infección por H. pylori y sus 

factores de virulencia, por medio de los cuales lleva a cabo distintos 

mecanismos fisiopatológicos que desencadenan la patología gástrica. 

Existen mecanismos bien establecidos de patogenicidad de H. pylori y 

su interacción con el sistema inmune, pero aún faltan estudios que 

involucren la variabilidad genética de las moléculas de patogenicidad 

del microorganismo, con entidades clínicas específicas y las 

moléculas que modulan esta interacción (B7-H1 y B7-H2). Parte de 

nuestro trabajo es investigar la participación de estas moléculas y su 

asociación con las variantes génicas de factores de virulencia de H. 

pylori (cagA, vacA) en diferentes grupos de pacientes con patología 

gástrica asociada a H. pylori. 
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HIPÓTESIS 

 

 

 

 

 

 

Variantes génicas de Helicobacter pylori generan alteraciones en la 

expresión de las moléculas B7-H1 y B7-H2 en las células epiteliales 

gástricas y se asocian a modificaciones de la respuesta inmune y con 

esto a incrementar riesgo de desarrollo de cáncer gástrico.  
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OBJETIVO GENERAL 

 

 

 

 

 

 

 

Determinar la asociación de variantes génicas de H. pylori con genes 

de la respuesta inmune en pacientes con cáncer gástrico. 
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OBJETIVOS PARTICULARES 

 

 

 

1. Estudiar en biopsias gástricas la expresión de las moléculas 

inmunomoduladoras B7-H1 y B7-H2 en pacientes con infección 

por H. pylori con y sin cáncer gástrico. 

2. Medir los niveles de expresión de los genes de INF-g , IL-4 , IL-

17 y FoxP3 en la mucosa gástrica de pacientes infectados con 

H. pylori con y sin cáncer gástrico. 

3. Estudiar en biopsias gástricas de pacientes con y sin cáncer 

gástrico las variantes polimórficas de los genes vacA y cagA de H. 

pylori. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 

 

El estudio actual se realizó en cooperación con el Centro Médico 

Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE desde junio de 2016 hasta 

agosto de 2017. De un total de 1462 endoscopias realizadas durante 

este período en adultos (>18 años de edad), 46 proporcionaron 

evidencia de una patología gástrica y los pacientes fueron remitidos a 

nuestro grupo. Estos pacientes recibieron una descripción detallada 

del estudio y todos dieron su consentimiento informado por escrito, de 

acuerdo con la Declaración de Helsinki y el Comité de Ética de la 

institución. Se formaron dos grupos a partir de los 46 pacientes, 

aquellos con (n = 18) y sin (n = 28) cáncer con las siguientes 

características clinicopatológicas que se muestran en tabla 1. 
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Extracción de biopsias gástricas 

Las biopsias fueron obtenidas bajo consentimiento informado en 

conformidad con la declaración de Helsinki y aprobación del Comité de 

Ética del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE. Los 

procedimientos endoscópicos fueron realizados por endoscopistas 

experimentados, se utilizaron los equipos: Endoscopio Radial Jaw 160 

cm 2.4 mm con apertura de 6 mm de Boston Scientific y el Fujinon inc. 

590 EG ZW con procesador EPX 4400 con diámetro de canal de 

trabajo de 2.8mm. Se realizó endoscopia convencional de luz blanca 

con observación cuidadosa de la mucosa para localizar cambios o 

anormalidades visibles como gastropatía, UG o UD y en pacientes con 

sospecha clínica de CG se buscó la neoplasia para describir sus 

características y localización. Se tomaron biopsias gástricas de antro 

pilórico para los protocolos de extracción de ARN y ADN colocándolas 

en frascos con Trizol (Invitrogene) y etanol respectivamente. Las 

muestras se almacenaron a -40 °C hasta su procesamiento. 

Adicionalmente se tomaron biopsias de antro pilórico en formol al 4%, 

para confirmación histopatológica con protocolo Sydney, (Sipponen & 

Price, 2011). En caso de neoplasia gástrica se tomaron biopsias de la 

lesión para su estudio histopatológico mediante tinción H&E. 
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Purificación de ADN a partir de tejido gástrico. 

El ADN se obtuvo mediante extracción orgánica con fenol-cloroformo.  

El tejido gástrico se homogenizó con 500 μl de solución amortiguadora 

de lisis (2 mM de Tris HCl, dodecil sulfato de sodio al 10%, 1 mM de 

ácido etilendiaminotetracético y 1.5 µg/µl de proteinasa K), la muestra 

se incubó a 65°C por 24 h, posteriormente se agregaron 500 μl de la 

solución fenol:alcohol isoamilico (24:1) y se centrifugó 15 min a 15,800 

xg. La fase acuosa se separó y se realizó una segunda extracción con 

500 μl de solución cloroformo-alcohol isoamílico. La muestra fue 

centrifugada (15 min, a 15,800 xg) y se realizó la separación de la fase 

acuosa. El ADN contenido en la fase acuosa fue precipitado con 500 μl 

de isopropanol y centrifugando por 5 min a 15,800 xg. La pastilla se 

lavó con etanol al 70% y se resuspendió en H2O libre de agentes 

quelantes. El ADN fue cuantificado por espectrofotometría a 260 nm. 

La integridad del ADN fue analizada con electroforesis en gel de 

agarosa al 1.25%, como se observa en la siguiente figura (Fig. 16):  
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Figura 16. 
Banda compacta de ADN de extracción de H. 
pylori, por el método fenol-cloroformo. Gel de 
agarosa al 1.25%   
 

 
 
 

Identificación de H. pylori en mucosa gástrica  

La identificación de H. pylori se realizó mediante PCR con el kit Platino 

PCR Supermix, invitrogen de Thermo Fisher Scientific, USA. Con el 

termociclador TECHNE 3 PRIME BASE/02 SERIE 32309 bajo las 

siguientes condiciones termodinámicas: Desnaturalización 95° 1’; 

alineación 58° 30´´; extensión 72° 30´´ 40 ciclos. Las parejas de 

oligonucleótidos específicos (Tabla 2) a una concentración de 200 

pmol/µL. Los pares de oligos para gen Hsp60 (F 5´AAGGCA 

TGCAATTTGATAGAGGCT; R5´ CTTTTTTCTCTTTCATTTCCACTT) 

(Singh et al:. 2008) y  

 



 64 

UreC (F 5´AAGCTTTTAGGG GTGTTAG GGGTTT; R5´ 

AAGCTTACTTT CTAACACTAAACGC) (Luna, 1968)  se corrobora en 

gel de agarosa al 2.5% y se obtienen las siguientes bandas como se 

observa en la siguiente figura (Fig. 17). 

 
     
  

 

Figura 17. Gel de agarosa al 2.5% en donde se corrieron los genes de Hsp60 (PM 590) y 
UreC PM (294) para caracterizar H. pylori con primers concentrados (200 pmol/µL) 
observándose bandas en los carriles 1, 2 y 3 
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Status cagA y Tipificación de vacA en biopsias gástricas   
 

Para identificar las cepas de H. pylori cagA+ se utilizaron los oligos 

cag2-4 (F 5´-GGAACCCTAGTCGGTAATG;  R 5´ 

ATCTTTGAGCTTGTCTATCG), en donde se obtuvo banda de 450pb 

como se observa en la figura 18 y sus polimorfismos en las regiones 

EPIYA (C1, C2, C3, C4 o C5) (Fig. 19) y las regiones polimórficas de 

vacA (s1s2 / m1m2)(Fig. 20 A, B y C), fueron analizadas por PCR en 

punto final a partir de ADN de tejido gástrico usando el kit Platino PCR 

Supermix, invitrogen de Thermo Fisher Scientific, USA. Con el 

termociclador TECHNE 3 PRIME BASE/02 SERIE 32309 bajo las 

siguientes condiciones termodinámicas: Desnaturalización 95° 1’; 

alineación 58° 30´´; extensión 72° 30´´. Los pares de oligonucleótidos 

utilizados se muestran en la Tabla 2.   
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Figura 18. Gel de agarosa al 2.5% en donde 
se observa producto de amplificación de PCR 
anidada para UreC de pacientes 1 a 22, con 
NTC y Control positivo (HP103). 
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38	
	

CagA-P3E para determinar la región P3,  el análisis se realizo con los controles positivos de 

las 5 cepas (HP 05, HP 100, HP 103, HP 110 y HP 329)  y se observo que se encontró que 

todas las cepas presentaron los polimorfismos de P1P2  pero las cepas HP100 eran 

P1P2P3P3 y la HP103 P1P2P2P3P3, así como también la cepa HP329 presento el 

polimorfismo P1P2P3P3   (Figura 12 ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Gel de agarosa al 2.5 % en donde se observan las bandas de los productos de amplificación de PCR de los polimorfismos de 

vacA P1 (264pb), P2(309pb), y P3(468, 579 y 672 pb) en las diferentes cepas de control positivo que contamos (HP05, HP100, HP103, 

HP110 y HP329).  

 

 

 

 

 

Figura 19. Gel de agarosa al 2.5 % 
en donde se observan las bandas 
de los productos de amplificación 
de PCR de los polimorfismos de 
cagA P1 (264pb), P2(309pb), y P3 
(468, 579 y 672 pb) en las 
diferentes cepas de control positivo 
que contamos (HP05, HP100, 
HP103, HP110 y HP329).  
 

Figura 20. Geles de agarosa al 2.5% en donde se observan bandas de producto de amplificación de PCR para 
los polimorfismos de región s de vacA a nivel de las 286pb para todos los pacientes, así como control positivo, 
esta banda corresponde a s2 por su PM (A). En gel con banda de PM de las 425pb corresponde a i1 no así 
para la región i2. (B) y el PM de 290pb que corresponde al esperado en región m1 en los pacientes 3, 4 y 5 así 
como para control positivo y banda que corresponde a los 352pb de región m2 del paciente 1 (C) 
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Extracción de ARN total y retrotranscripción 
 

El ARN total se extrajo mediante el protocolo orgánico con Trizol, 

Invitrogen (CHOMCZYNSKI PIOTR & SACCHI NICOLETA, 1987) Para 

eliminar la contaminación del ADN genómico, la digestión se logró con 

2 unidades de ADNasa I (grado de amplificación de ADNasa, 

Invitrogen, EE. UU.) Por µg de ARN. La muestra se incubó a 

temperatura ambiente durante 15 min. Posteriormente, la enzima se 

inactivó con 1 µl de EDTA (25 mM) y 10 min de calentamiento a 65 ° 

C. El ARN total se cuantificó mediante espectrofotometría a 260 nm y 

la integridad del ARN se evaluó mediante electroforesis en gel de 

agarosa al 1.2% (Fig. 21). 

 

Figura 21. Bandas de ARN de extracción, gel de 
agarosa al 1.2% Se observan las subunidades 
28s y 18s. esperadas. Mediante RT se obtuvo [ ]  
cDNA adecuada. 
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La retrotranscripción del ARN total se realizó con el kit Superscript 

VILO (Invitrogen, EE. UU.), de acuerdo con las instrucciones del 

fabricante. El ADNc resultante se cuantificó por espectrofotometría a 

260 nm y las muestras se ajustaron a una concentración de 400 ng/µl. 

Las muestras se almacenaron a -20 ° C hasta su uso posterior.   

 

Análisis de la expresión de ARN en biopsias gástricas. 

El ARN obtenido a partir de tejido gástrico se evaluó mediante RT-

qPCR con un kit de PCR (Express SYBR qPCR SuperMix Universal, 

Invitrogen, EE. UU). El nivel de expresión se determinó para las 

citocinas (IL-4, IL-10, IL-12, IL-17, IFN-g y TGF-β), las moléculas de 

modulación del sistema inmunológico (PD-L1 e ICOS-L), y los factores 

de transcripción principales, que incluyen la caja del diapasón P3 

(Foxp3), GATA3 y el receptor retinoide huérfano gamma t (RORgt). El 

análisis se realizó en un sistema de PCR en tiempo real StepOne ™ 

(4376374, Applied Biosystems ™, EE. UU). Las condiciones fueron un 

paso inicial de desnaturalización a 50 ° C durante 2 min y luego a 95 ° 

C durante 10 min, seguido de 50 ciclos de desnaturalización a 95 ° C 
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durante 15 segundos, y recocido y una extensión a 60 ° C durante 60 

segundos. Todos los cebadores se adquirieron de T4OLIGO (Irapuato, 

Guanajuato, México). Las secuencias de los oligos se muestran en la 

Tabla 3. (Bao et al., 2011; Christina Schnopp et al., 2007; Moraes-

Vieira et al., 2012; L. Wang et al., 2013; Yilmaz et al., 2015) La 

expresión de PD-L1 e ICOS-L fue relativa a GAPDH como control de 

normalización en pacientes con y sin cáncer. En la figura 22 se 

muestra a manera de ejemplo el tipo curvas de amplificación obtenidas 

en el estudio. La expresión diferencial de los genes se calculó con el 

método 2-∆∆CT (Livak & Schmittgen, 2001). 
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Figura 22. (A) Análisis de RT PCR en tiempo real del gen B7-H2 (ICOS-L) de los pacientes 1 a 46, 
pacientes con y sin cáncer gástrico (Gráficos superiores). (B) RT-PCR en tiempo real de gen GAPDH 
de los pacientes 1 a 46, pacientes con y sin cáncer gástrico (gráficos inferiores).  
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Análisis estadístico 

Los resultados de qPCR se examinaron en el software DataAssist ™ 

v3.01 (Applied Biosystems, 2012) según el valor de CT para la 

expresión relativa. La expresión relativa de ARNm se comparó entre 

pacientes con y sin cáncer para determinar la importancia de las 

diferencias mediante el uso del test U de Mann-Whitney y SPSS 

Statistics v20. Esta prueba es adecuada para la comparación de dos 

grupos no pareados de variables continuas que no siguen una 

distribución normal. Para analizar si existe una relación entre la 

expresión del ARNm de los diversos genes dentro de cada grupo (los 

pacientes con cáncer y los participantes sin cáncer), se calculó el Rho 

de Spearman, este coeficiente es una medida de asociación lineal que 

utiliza los rangos, números de orden de cada grupo y compara dichos 

rangos. Esta medida no paramétrica, nos ayuda en variables 

aleatorias (tanto continuas como discretas) donde los valores de este 

coeficiente próximos a 1; indican una correlación fuerte y positiva. Los 

próximos a -1 indican una correlación fuerte y negativa. Los próximos 

a 0 indican que no hay una correlación lineal. Se consideró la 



 73 

importancia en p <0,05. La correlación se asignó como positiva / 

negativa y alta / media / baja según la escala descrita por Mukaka 

(M.M Mukaka, 2012). 
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RESULTADOS 

 

 

 

Las características epidemiológicas de los pacientes en este estudio 

incluyen la edad, sexo, tabaquismo, diabetes mellitus, hipertensión 

arterial sistémica, gastritis atrófica y ulcera duodenal en pacientes con 

cáncer y sin cáncer, como se observa en la tabla 1.  

 Tabla 1) Características clinicopatológicas de los pacientes 

 

 

 

 

 

 

 

Características clinicopatológicas Con cáncer, n=18 Sin cáncer, n=28 Valor-P 

Edad, media ± Desv. Estándar (Rango de 
edad) 

64.72±2.547 (48-82) 55.68±2.594 (33-77) 0.0227a 

Hombre, n (%) 10 (55.56) 6 (21.42) 0.0172a 
Mujeres, n (%) 8 (44.44) 22 (78.58) 0.0271a 
Tabaquismo, n (%) 8 (44.45) 9 (32.14) 0.4102 
Atrofia, n (%) 5 (27.78) 6 (21.42) 0.6314 
No atrófica, n (%) 13 (72.22) 22 (78.58) 0.6314 
Diabetes T2, n (%) 3 (16.66) 7 (25) 0.7172 
Presión arterial sistémica, n (%) 3 (16.66) 10 (35.71) 0.1968 
Ulcera duodenal, n (%) 2 (11.11) 12 (42.85) 0.0465a 

aP<0.05.    
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Prevalencia del genotipo cagA y vacA en biopsias 

gástricas. 

Las 46 biopsias fueron positivas para ureC (un marcador para H. 

pylori) y vacA. Sólo 18 fueron positivos para cagA (39,1%), los 

polimorfismos solo se determinaron en el DNA de las muestras control 

CagA+ y se observó al correr el producto de PCR en el gel de agarosa 

que se podía identificar en algunas muestras hasta con 3 bandas que 

corresponderían a regiones EPIYA C3, pero lo más frecuente 

encontrado en las muestras fue una sola banda de menor peso 

molecular, lo que correspondería a EPIYA C1 que es el polimorfismo 

con menos riesgo para desarrollo de cáncer gástrico. Con respecto a 

vacA (Tabla 4), del total de pacientes la mayoría presentaban los 

polimorfismos de s1 y m1. Se ha informado que los polimorfismos en 

estas subregiones aumentan el riesgo de presentar cáncer gástrico 

(Abdi, Latifi-Navid, Latifi-Navid, & Safarnejad, 2016). Por lo tanto, se 

realizó un análisis de la posible asociación de tales polimorfismos con 

la expresión del ARNm de citoquinas, factores de transcripción nuclear 

y moléculas co-moduladoras relacionadas con la patología gástrica 
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causada por H. pylori. El polimorfismo s2 se presentó con mayor 

frecuencia en el grupo sin cáncer, con un riesgo relativo de 0.53 para 

cáncer gástrico indicándonos usa asociación negativa, sin poder por el 

numero bajo de muestras aseverar que pudiera ser un mecanismo 

protector contra cáncer gástrico (RR < 0.5). En relación a la proteína 

CagA el RR para desarrollar cáncer casi fue el doble (1.94), así como 

para el polimorfismo de VacA s1 con un RR en 1.86    

 

Tabla 4) Frecuencia de expresión de polimorfismos para vacA, positividad cagA y ureC en biopsias 
gástricas, para los grupos de pacientes con y sin cáncer gástrico; n(%). Se indica el riesgo relativo 
(RR) de cada uno de los parametros valorados para el desarrollo de cancer gástrico. 
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Análisis de la expresión del ARNm en biopsias gástricas. 

La expresión de citocinas, factores de transcripción y moléculas de 

modulación del sistema inmunológico se determinó mediante RT-PCR. 

El co-modulador ICOS-L (B7-H2) mostró una expresión 

significativamente reducida en el grupo de pacientes que tenían 

cáncer (Fig. 23A). En el mismo grupo, hubo un nivel más bajo de 

ICOS-L (B7-H2) en relación con PD-L1 (B7-H1) representado por la 

relación PD-L1 (B7-H1) / ICOS-L (B7-H2) aunque esta disminución no 

tuvo una diferencia significativa (Fig. 23B). 

La expresión relativa fue mayor para los factores de transcripción 

maestros con el fenotipo de Treg, Th17 y GATA3 en el grupo de 

participantes sin cáncer. Si bien esta diferencia no fue significativa 

para los dos primeros fenotipos (p = 0.063 para Foxp3 y p = 0.060 

para RORgt, respectivamente), sí fue significativa para el último 

(p<0.01) (Fig. 23C). Al comparar los grupos de pacientes con y sin 

cáncer, existían niveles de expresión similares para las IL (IL-4, IL-10, 

IL-12 e IL-17), IFN-g y TGF-β. Solo hubo una tendencia no significativa 

a un nivel disminuido en el grupo con cáncer gástrico, principalmente 
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para IL-4 en el perfil Th2 (p = 0.07; Fig. 23D).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. (A) La expresión relativa de B7-H1 y B7-H2 respeta la GAPDH como control de 
normalización en pacientes con cáncer y grupo de control. La expresión relativa se obtuvo usando 
qPCR y 2 ^ -ΔΔct. Las comparaciones múltiples se evaluaron mediante la prueba de Kruskal-Wallis 
y los datos post hoc de Dunn se presentan como mediana ± rango intercuartil. (B) Relación B7-H1 / 
B7-H2 de los niveles de expresión de ambos genes, entre los pacientes con y sin CG. No se 
demuestra diferencia significativa entre grupos. (C) La comparación de la expresión relativa de 
FOXP-3, GATA3 y RORγt respeta a GAPDH como gen constitutivo, pacientes con cáncer y sin 
sujetos con cáncer. Se obtuvo expresión relativa usando qPCR y 2 ^ -ΔΔct. Se evaluaron 
comparaciones múltiples mediante la prueba de Kruskal-Wallis y la prueba post-hoc de Dunn. Los 
datos se presentan como mediana ± rango intercuartil. (D) La expresión relativa de IL-4, IL-10, IL-
12, IL-17, IFN-γ y TGF-β respeta la GAPDH como gen constitutivo, pacientes con cáncer y sujetos 
de control. Se obtuvo expresión relativa usando qPCR y 2 ^ -ΔΔct. Se evaluaron comparaciones 
múltiples mediante la prueba de Kruskal-Wallis y la prueba post-hoc de Dunn. Los datos se 
presentan como mediana ± rango intercuartil. * p = <0.05 se consideró significativamente diferente. 
** p = ó <0.01. 
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Coeficiente de correlación de rango de Spearman (rho) 

El grupo sin cáncer mostró una alta correlación positiva de ICOS-L con 

PD-L1 (ρ = 0.707) (Fig. 24B), IL-4 (ρ = 0.719) e IL-12A (ρ = 0.712) 

(Fig. 24A) , moderado con RORγt (ρ = 0.687), GATA-3 (ρ = 0.561) y 

Foxp3 (ρ = 0.530) (Fig. 24B), y bajo con TGF-β (ρ = 0.481) e IL-17 (ρ = 

0.411) ) (Fig. 24A). Los pacientes con cáncer mostraron una alta 

correlación positiva de ICOS-L con IL-12 (ρ = 0.772) (Fig. 24A), RORgt 

(ρ = 0.760) (Fig. 24B) e IL-10 (ρ = 0.708) ( Fig. 24A), moderado con 

GATA3 (ρ = 0.689), IFN-g (ρ = 0.637), PD-L1 (ρ = 0.610), m2 (ρ = 

0.567) e IL-4 (ρ = 0.566), y bajo con Foxp3 (ρ = 0.490) (Figs. 24A y 

24B). 

El grupo sin cáncer mostró una alta correlación positiva de PD-L1 con 

ICOS-L (ρ = 0.707) (Fig. 24D), moderada con IL-4 (ρ = 0.668), IL-17A 

(ρ = 0.570) (Fig. 2C), Foxp3 (ρ = 0.551) (Fig. 24D) y TGF-β (ρ = 

0.525), y bajo con IFN-g (ρ = 0.454) e IL-10 (ρ = 0.428) (Fig. 24C). 

Para los pacientes con cáncer, hubo una alta correlación positiva de 

PD-L1 con IL-10 (ρ = 0.789), IL-12A (ρ = 0.789) (Fig. 24C) y GATA3 (ρ 

= 0.757), moderada con ICOS -L (ρ = 0.610) (Fig. 24D), y bajo con 
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IFN-g(ρ = 0.485) y Foxp3 (ρ = 0.483) (Figs. 24C y 24D). 

Figura 24. (A, B) Correlación de Spearman de B7-H2 con las interleucinas, moléculas co-
moduladoras, factores de transcripción y polimorfismos de vacA en los grupos con cáncer y sin 
cáncer, las correlaciones altas (ρ= entre 0.7 y 0.9) medias (ρ= entre 0.5 y 0.7) y baja  (ρ= entre 0.5 
y 0.7). (C ,D). Correlación de Spearman de B7-H1 con las interleucinas y factores de transcripción, 
en los grupos con cáncer y sin cáncer, las correlaciones altas (ρ= entre 0.7 y 0.9), medias (ρ= entre 
0.5 y 0.7) y baja  (ρ= entre 0.5 y 0.7).  * (p < 05) se consideró significativamente diferente  ** (p < 
001). 
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Los individuos sin cáncer demostraron una alta correlación positiva de 

RORgt con IL-12A (ρ = 0.772) (Fig. 3A), IL-4 (ρ = 0.737) y Foxp3 (ρ = 

0.708), moderada con ICOS-L (ρ = 0.687), IL-17A (ρ = 0.603) (Fig. 

25A) y PD-L1 (ρ = 0.549), y bajo con TGF-β (ρ = 0.408). Los pacientes 

con cáncer mostraron una alta relación positiva de RORgt con ICOS-L 

(ρ = 0.760), moderada con IL-12A (ρ = 0.623) (Fig. 25A), m2 (ρ = 

0.598) (Fig. 25C) y GATA3 (ρ = 0.522), y bajo con IL-10 (ρ = 0.488). 

Se encontró una alta correlación negativa entre RORgt y m1 (ρ = -

0.756) (Fig. 25A). 
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Figura 25. (A, B y C) Correlación de Spearman de RORgt, IL-17A y el polimorfismo de vacA m2, 
con las interleucinas y factores de transcripción, en los grupos con cáncer y sin cáncer, las 
correlaciones fueron altas (ρ= entre 0.7 y 0.9), medias (ρ= entre 0.5 y 0.7) y baja  (ρ= entre 0.5 y 
0.7), en la figura 26 se observa una correlación negativa alta entre RORgt y m1 así como negativa 
moderada entre IL-17A y cagA. (A y B)  * (p < 05) se consideró significativamente diferente ** (p < 
001). 
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En el grupo sin cáncer, se observó una alta correlación positiva para 

Foxp3 con IL-12A (ρ = 0.784) (Fig. 26C), IL-4 (ρ = 0.715) y RORgt (ρ = 

0.708), moderada con IL -17A (ρ = 609), IFN-g (ρ = 0.585), IL-10 (ρ = 

0.579), PD-L1 (ρ = 0.551) e ICOS-L (ρ = 0.530), y bajo con TGF-β (ρ = 

0.457). En participantes con cáncer, se detectó una correlación 

moderada para Foxp3 con IL-12 (ρ = 0.659) (Fig. 26C) e IL-10 (ρ = 

0.569), y baja con GATA3 (ρ = 0.493), ICOS-L ( ρ = 0.490) (Fig. 24B) y 

PD-L1 (ρ = 0.483) (Fig. 24D). 
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Figura 26. Correlación de Spearman de IL-12 con las moléculas co-moduladoras, polimorfismos de 
vacA, interleucinas y factores de transcripción, en los grupos con cáncer y sin cáncer, las 
correlaciones fueron altas (ρ= entre 0.7 y 0.9), medias (ρ= entre 0.5 y 0.7) y bajas  (ρ= entre 0.5 y 
0.7).  * (p < 05) se consideró significativamente diferente ** (p < 001).  
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Los individuos sin cáncer tuvieron una correlación positiva moderada 

de IL-17A con IL-10 (ρ = 0.690) (Fig. 25B), TGF-β (ρ = 0.637), Foxp3 

(ρ = 0.609), RORgt (ρ = 0.603 ) (Fig. 25A), IFN-g (ρ = 0.572), PD-L1 (ρ 

= 0.570) (Fig. 24C), IL-4 (ρ = 0.565) e IL-12A (ρ = 0.530) (Fig. 26B), y 

bajo con ICOS-L (ρ = 0.411) (Fig. 24A). En pacientes con cáncer, la 

única correlación para IL-17A fue baja y positiva con IL-10 (ρ = 0.493) 

y moderada y negativa con CagA (ρ = -0.537) (Fig. 25B). 

El grupo sin cáncer mostró una correlación positiva moderada de TGF-

β con IFN-g (ρ = 0.676), IL-17A (ρ = 0.637), IL-10 (ρ = 0.621) y PD-L1 

(ρ = 0.525) ( Fig. 24C), y bajo con ICOS-L (ρ = 0.481) (Fig. 24A), 

Foxp3 (ρ = 0.457), IL-4 (ρ = 0.413) y RORgt (ρ = 0.408). Los 

participantes afectados de cáncer solo mostraron una correlación 

positiva moderada de TGF-β con IFN-g (ρ = 0.581). 

Los individuos sin cáncer mostraron una alta correlación positiva de IL-

10 con IFN-g (ρ = 0.775), moderada con IL-17A (ρ = 0.690) (Fig. 24B), 

TGF-β (ρ = 0.621), Foxp3 (ρ) = 0.579) y bajo con PD-L1 (ρ = 0.428) 

(Fig. 24C). Los pacientes con cáncer demostraron una alta correlación 

positiva de IL-10 con PD-L1 (ρ = 0.789) (Fig. 24C) e ICOS-L (ρ = 

0.708) (Fig. 24A), moderada con IL-12A (ρ = 0.696) ) (Fig. 26B), 
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GATA3 (ρ = 0.672), m2 (ρ = 0.630) (Fig. 25C) y Foxp3 (ρ = 0.569), y 

baja con IL-17A (ρ = 0.493) (Fig. 25B) y RORgt (ρ = 0.488). Se 

muestra un resumen de correlaciones (Tabla 5).  

 

 

 

 

 

Tabla 5. Resumen de correlaciones, se indica el valor de rho (ρ) del análisis de 
correlaciones entre las variables inmunológicas y de virulencia de H. pylori en los 
pacientes con cáncer y sin cáncer. 
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DISCUSIÓN 

 

Se examinó la existencia de H. pylori en las biopsias gástricas de 

pacientes con y sin cáncer gástrico, así como la correlación entre el 

desarrollo de este trastorno y la presencia de factores de virulencia 

(CagA y VacA)(Amieva & Peek, 2016), incluidos los Polimorfismos de 

vacA (s1, s2, m1 y m2)(Sugimoto, Zali, & Yamaoka, 2009). El 

polimorfismo s1m1 de vacA se encontró aquí como el más frecuente 

en los participantes, como se informó anteriormente para la población 

adulta en México (G. Gonzalez-Valencia et al., 2000). 

También se analizaron en el estudio actual los factores del 

hospedador que pueden afectar la eliminación o proliferación de H. 

pylori (Liu, Zhang, & Zhu, 2016). En consecuencia, se tomaron 

biopsias gástricas para determinar la expresión del ARNm de las 

interleucinas, los factores de transcripción principales y los co-

moduladores de la respuesta inmune. La RT-PCR mostró una 

expresión relativa significativamente más baja del ARNm de la 

molécula coactivadora ICOS-L en pacientes con cáncer. Esta molécula 
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es el único ligando conocido para ICOS, un receptor que activa varias 

vías inflamatorias implicadas en la eliminación de H. pylori (Burugu, 

Dancsok, & Nielsen, 2017). 

En los pacientes con cáncer, detectamos una expresión relativa de 

ARNm disminuida significativamente del factor de transcripción 

maestro GATA3, que promueve la diferenciación de las células T al 

fenotipo Th2. La asociación negativa informada entre las alergias y la 

infección por H. pylori podría explicarse, al menos en parte, por la 

teoría de la higiene (Brooks, Pearce, & Douwes, 2013). La inflamación 

causada por H. pylori puede inducir un desequilibrio en las células T 

auxiliares entre los tipos Th1 y Th2 en la mucosa gástrica(Kayhan et 

al., 2008). Cuando se estimulan ex vivo con H. pylori, las células 

dendríticas de la sangre periférica (derivadas de células 

mononucleares) tienen una mayor producción de IL-12 (Guiney, 

Hasegawa, & Cole, 2003). 

La diferenciación al fenotipo Th1 se analizó mediante la expresión de 

IL-12A e IFN-g, que constituye las citocinas más importantes del 

fenotipo Th1 y la supresión de GATA-3 en las células T, que de hecho 

se detectó en el estudio actual en el grupo de pacientes con cáncer 
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(Hafsi et al., 2004). La supresión de GATA-3 puede explicarse por el 

hecho de que la proteína neutrofílica de H. pylori es un antagonista de 

TLR2 y estimula a los neutrófilos y monocitos a producir citocinas 

inflamatorias del perfil de los linfocitos Th1(Amedei et al., 2006). 

Para obtener una mayor comprensión de las interacciones en el 

microambiente del tejido, se calculó el coeficiente de correlación de 

rango de Spearman (rho) entre varios elementos de la respuesta 

inmune: las moléculas de modulación, las citocinas, los factores de 

transcripción y las variantes de los factores virulentos de H. pylori. En 

los participantes sin cáncer, hubo una correlación positiva entre ICOS-

L e IL-17A. La IL-17A que representa el grupo Th17 y que está 

relacionada con la eliminación de H. pylori (D'Elios & Czinn, 2014). 

Esta correlación no existía en los pacientes con cáncer, tal vez debido 

al fenómeno descrito ya previamente por Downs (Downs-Canner et al., 

2017). Es decir, el microentorno del tumor tiene un mecanismo para 

evadir el sistema inmunológico a través de la transdiferenciación de 

los linfocitos Th17+ / Foxp3- al fenotipo Th17-/ Foxp3+, lo que provoca 

un aumento en la población de células Treg y citocinas 

antiinflamatorias.  



 90 

A diferencia de los pacientes sin cáncer, aquellos con cáncer 

mostraron una correlación positiva de ICOS-L con IL-10 (Treg) e IFN-g 

(Th1). 

La expresión del factor de transcripción GATA3 mostró una diferencia 

significativa entre los dos grupos, siendo la correlación positiva más 

notable con IL-4 (la citocina principal del fenotipo inflamatorio Th2) en 

el grupo sin cáncer. Para los otros factores de transcripción analizados 

por RT-PCR (RORgt y Foxp3), se detectó una expresión relativa 

inferior no significativa de su ARNm en los pacientes con cáncer (p = 

0,06 y 0,063, respectivamente; Una interacción clave, aquí reportada 

por primera vez, es la alta correlación negativa (-0.756) entre el factor 

de transcripción RORgt y el polimorfismo m1 de vacA. Esto es 

importante porque en estudios anteriores solo la asociación 

documentada dentro de la patogenia de H. pylori está entre sus 

proteínas de virulencia (VacA y CagA) y el daño a las células gástricas 

que facilitan la adquisición de hierro (Tan, Noto, Romero-Gallo, Peek, 

& Amieva, 2011). 

Además, hubo una correlación negativa moderada entre la IL-17A y la 

oncoproteína CagA en los pacientes con (pero no sin) cáncer. La 
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misma asociación inversa se ha explicado como una reducción en la 

expresión de ICOS-L en células epiteliales gástricas a través de la 

activación inducida por CagA de la vía de señalización mTOR quinasa 

p70 S6, asociada con una reducción en las células Th17 (Taslima T. 

Lina et al., 2013). Sugerimos que el mecanismo de evasión utilizado 

por H. pylori puede estar coordinado por el polimorfismo de la región 

media de vacA (m1) y la presencia de la proteína CagA para disminuir 

el fenotipo Th17 y así permitir que las bacterias sobrevivan y proliferen 

en el huesped.   

Los genotipos de H. pylori con estas características constituyen un 

mayor riesgo de cáncer gástrico. De hecho, un metanálisis reveló que 

m1 de vacA es el mayor factor de riesgo para el cáncer gástrico (Abdi 

et al., 2016). 

En los participantes sin cáncer, IL-17A mostró una alta correlación con 

IL-10 (r= 0.690), TGF-β (r= 0.637), Foxp3 (r = 0.609) y RORgt (r = 

0.603). Los linfocitos Th17 dependen de TGF-β para su diferenciación. 

Además, se ha descrito la plasticidad para la transdiferenciación de 

células Th17 a células Th17-IL-17neg-Foxp3+, que es inducida por el 

microentorno del tejido tumoral y muestra una correlación significativa 
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entre IL-17A y Foxp3 en tejido sano (Downs-Canner et al., 2017). Del 

mismo modo, en los participantes actuales sin (pero no con) cáncer, 

se observó una alta correlación positiva entre RORgt y Foxp3. Por lo 

tanto, existe un antagonismo entre el tejido tumoral y las células T 

Foxp3, que se ha informado para ratones RORgt (X. O. Yang et al., 

2008). Recientemente se documentó que, en el microentorno del tejido 

tumoral, un número reducido de células T Foxp3 + resultó de una 

alteración en el fenotipo de estas células por el gen del factor de 

transcripción maestro RORgt (Downs-Canner et al., 2017). 

Hubo una correlación muy alta de TGF-β con IFN-g y secundariamente 

con IL-17A en el grupo sin cáncer de estómago. El co-cultivo de 

células T CD4 + y macrófagos se describió anteriormente para elevar 

la secreción de IFN-g e IL-17A. Cuando se infectaron con H. pylori, 

estas células mostraron una regulación positiva en la expresión de 

RORgt y un aumento en el número de células Th17 (Zhuang et al., 

2011). La correlación de TGF-β con RORgt, IL-17A, Foxp3 e IL-10 se 

encontró aquí solo en el grupo sin cáncer. También se observó una 

correlación entre el TGF-β y las dos moléculas co-moduladoras de la 

respuesta inflamatoria (ICOS-L y PD-L1). 
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RORgt es el factor de transcripción principal para la diferenciación de 

células T a Th17. Del mismo modo, la IL-6 y el TGF-β desempeñan un 

papel importante en la activación de la diferenciación(X. O. Yang et al., 

2008). Se puede inferir que, si una infección crónica causa una 

transformación en células tumorales, se perderá la correlación de 

TGF-β con citocinas, incluidos los factores de transcripción. En los 

pacientes con cáncer en el presente estudio, la única correlación de 

TGF-β con citocinas fue la moderada con IFN-g. 

De los polimorfismos de vacA, solo el de m2 mostró correlaciones 

positivas, y solo en los pacientes con cáncer. Estas correlaciones 

existieron para vacA-m2 con RORgt (ρ = 0.598), IL-12A (ρ = 0.567), IL-

4 (ρ = 0.567) y la molécula coestimuladora ICOS-L (ρ = 0.567). En 

particular, un metanálisis reveló una correlación inversa entre el vacA-

m2 y el riesgo de cáncer gástrico (Abdi et al., 2016). 

En pacientes con cáncer gástrico, la IL-10 fue la citoquina 

antiinflamatoria que mostró la mayor correlación con la molécula 

coinhibitoria PD-L1 (ρ = 0.789; Fig. 2C) y con IL-12A (ρ = 0.696; Fig. 

4B). En el grupo sin cáncer con IFN-g (ρ = 0.775) e IL-17A (ρ = 0.690). 

Según un informe anterior, una infección por H. pylori desregula la 
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expresión de PD-L1, y la principal citocina secretada durante la 

infección (principalmente por las células dendríticas) es IL-10. Los 

niveles de IL-12A e IFN-g se mejoran solo si las células dendríticas se 

tratan con CD40L (Soumita Das et al., 2006) Por otro lado, H. pylori es 

capaz de estimular la IL-23, que pertenece a la familia de la IL-12A, y 

estimula la ruta de los linfocitos (el fenotipo Th17) que produce la IL-

17. Sin embargo, con la estimulación prolongada, la capacidad de las 

células dendríticas para producir IL-12A se reduce (Mitchell et al., 

2007). 

Los resultados actuales evidencian la evasión del sistema 

inmunológico por H. pylori, predominantemente a través de la 

regulación negativa de la expresión de ICOS-L en individuos con 

cáncer gástrico. Nuestros hallazgos sugieren una coordinación de los 

factores de virulencia CagA y VacA de H. pylori (en este último caso, 

el polimorfismo m1) para la inhibición de la vía del fenotipo inflamatorio 

Th17. 
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CONCLUSIONES 

 

 

La expresión relativa de ARNm de las moléculas de coactivación 

ICOS-L y GATA3 (el factor de transcripción maestro para el fenotipo 

Th2) fue significativamente menor en pacientes con cáncer gástrico 

versus sin cáncer. Una alta correlación inversa entre el polimorfismo 

m1 de vacA y el factor de transcripción maestro RORgt fue 

demostrada por primera vez en nuestro estudio. Al mismo tiempo, se 

confirmó la correlación negativa previamente descrita de cagA con IL-

17A. Por lo tanto, proponemos que vacA-m1 y CagA coordinan la 

inhibición de la respuesta inflamatoria del fenotipo Th17. No hubo 

correlación de TGF-β con otras citocinas o factores de transcripción 

en los pacientes con cáncer. Esta citocina es esencial, junto con la IL-

6, para la diferenciación del fenotipo Th17. 
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TABLAS 

 
 
 
 
 
 
 
Tabla 2) Oligonucleotidos para la identificación de H. pylori, positividad 
cagA y análisis de variantes polimórficas de vacA mediante PCR.  
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Tabla 3) Oligonucleótidos para analizar la expresión de genes de 
factores de transcripción, citocinas y moléculas inmunomoduladoras 
mediante PCR en Tiempo Real. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Nombre Oligo F Oligo R bp Referencia 

GATA3 F-R GGAGGTGGATGTGCTTTTTAACA ACCTGGCTCCCGTGGTG 116 

(31) 

RORG F-R AGGAAGTGACTGGCTACCAGAGG GAACTCCACCACGTACTGAATG 94 

IL10 F-R TTCCCTGTGAAAACAAGAGC TCACTCATGGCTTTGTAGATGC 90 

IL17A F-R CTCATTGGTGTCACTGCTACTG CCTGGATTTCGTGGGATTGTG 77 

IFN-γ F-R GTGTGGAGACCATCAAGGAAGACA TTGGACATTCAAGTCAGTTACC 112 

(32) 

TGF-β1 F-R GGTGGAAACCCACAACGAAAT TCTCGGAGCTCTGATGTGTTGA 86 

GAPDH F-R TGGTCTCCTCTGACTTCAACA AGCCAAATTCGTTGTCATACC 116 

FOXP3 F-R GAGAAGGGCAGGGCACAAT GTGGGCCTGCATGGCAC 101 

IL-4 F-R CACAGGCACAAGCAGCTGAT CCTTCACAGGACAGGAATTCAAG 87 

(33) 
IL-12p40 F-

R 
CATCTCTTGGTTTTCCCTGGTT CATAAACATCTTTCTTCAGTTCCCATAT 73 

B7-H1 F-R ACAGAGGGCCCGGCTGTTGA AGCGGTACACCCCTGCATCCT 94 (34) 

B7-H2 F-R GCAAACCAGTGAGTCGAAAACC GGTGACATCAGGGCTCGGT 101 (35) 
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