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ARTÍCULOS DE REVISIÓN

Membrana externa de Helicobacter pylori y 
su papel en la adhesión al epitelio gástrico

Carlos Eduardo Barragán Vidal1, andrés Julián gutiérrEz-EsCoBar1, 
lizEth Paola CastiBlanCo roBayo2

Resumen

La infección por Helicobacter pylori se relaciona con gastritis, desarrollo de úlceras 
y cáncer gástrico. Se han dilucidado varios mecanismos fisiopatológicos respecto al 
proceso de adherencia de este patógeno a las células epiteliales gástricas, de las cuales 
las proteínas de membrana (PME) constituyen uno de los principales agentes de estudio. 
El interés por estas proteínas radica no solo en su papel en el proceso de colonización 
y consecuente desarrollo del proceso patológico, sino también en que algunas de ellas 
podrían ser consideradas potenciales blancos terapéuticos. En esta revisión se describen 
las principales PME y su rol en el proceso de adhesión al epitelio, ya que su estudio y 
caracterización permitirá proponer alternativas eficientes para el control y erradicación 
de esta infección, que es una de las principales causas asociadas al cáncer gástrico en 
Colombia y el mundo.

Palabras clave: Helicobacter pylori, adhesión, proteínas de la membrana bacteriana 
externa.

Title: Helicobacter pylori Outer Membrane and Adhesion 
to the Gastric Epithelium

Abstract
The infection caused by Helicobacter pylori is linked to developing gastritis, peptic 
ulcer and gastric cancer. Several physiopathological mechanisms have been elucidated 
about the adherence to the gastric epithelium by this pathogen, being the outer membrane 
proteins (OMPs) its principal research scope. Thus, interest in this protein family is not 
only because its role during colonization and development of clinical outcomes but
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also, the fact that some of them can be considered 
as a novel therapeutic target. This review descri-
bes the principal OMP families detailing its role 
during epithelial cell’s colonization and highlights 
how studying the OMPs properties could con-
tribute towards the development of strategies to 
control and eradicate this important infection.

Key words: Helicobacter pylori, adherence, bac-
terial outer membrane proteins.

Introducción

Helicobacter pylori (H. pylori) es un ba-
cilo gramnegativo curvado o en forma 
de espiral, móvil, con múltiples flagelos 
y microaerófilo; es quizás la bacteria 
patógena más común en el mundo. Su 
prevalencia global es superior al 50 % 
y afecta principalmente países en vía 
de desarrollo. Se estima que de cada 10 
personas infectadas por la bacteria, solo 
2 sufren enfermedad y 8 nunca la desa-
rrollan [1-4]. La infección por H. pylori 
se asocia etiológicamente con gastritis, 
enfermedad ulcero-péptica y carcinoma 
gástrico y linfoma gástrico tipo MALT 
[5,6]; sin embargo, el desarrollo de la 
enfermedad está subordinado a la sus-
ceptibilidad genética del hospedero, el 
ambiente y los factores de virulencia de 
la cepa infectante [7].

Entre los distintos tipos de cáncer, 
el cáncer gástrico representa la segunda 
causa de muerte en el mundo, con cerca 
de 800.000 muertes al año, a pesar de la 
disminución progresiva de la incidencia 
observada en casi todos los países para 
las 6 últimas décadas [8]. En Colombia, 
el cáncer gástrico fue la primera causa de 

muerte por cáncer en 2006, con 4538 ca-
sos; no obstante, al igual que la tendencia 
mundial, ha presentado una leve dismi-
nución en su incidencia [9,10]. La reco-
pilación de evidencia ha llevado a que H. 
pylori sea considerado un agente biológi-
co carcinógeno de tipo I por la Agencia 
Internacional para la Investigación en 
Cáncer (IARC, por su sigla en inglés) 
[11]. Los estudios revelan que el desa-
rrollo de cáncer gástrico se origina en los 
sitios de la mucosa gástrica en los que 
previamente se presentó infección por 
H. pylori, con su consecuente irritación 
crónica e inflamación [12].

El H. pylori inflama la mucosa gástrica 
en las personas infectadas. Esta respuesta 
inicial se debe al reclutamiento de neutró-
filos seguido de linfocitos T, linfocitos B, 
células plasmáticas y macrófagos alre-
dedor de la célula epitelial dañada. La 
respuesta primaria es desencadenada por 
la adherencia de la bacteria a la célula 
epitelial, que activa células dendríticas, 
monocitos, macrófagos y neutrófilos 
[13-16]. En la repuesta inmune adapta-
tiva frente a la infección por H. pylori 
se induce una fuerte respuesta celular y 
humoral en la mucosa; sin embargo, la 
producción de anticuerpos no permite 
erradicar la infección y en cambio, puede 
contribuir con el daño del tejido [13,15], 
lo cual trae consigo las implicaciones pa-
tológicas mencionadas.

La interacción entre H. pylori y el 
hospedero depende, en gran medida, de 
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la estructura del patógeno y de los me-
canismos de interacción establecidos, de 
tal forma que el conocimiento, el estudio 
y la caracterización de los factores mo-
leculares de adhesión es un paso impor-
tante en la identificación de alternativas 
terapéuticas eficientes para el control y 
la erradicación de esta infección.

Estructura de membrana externa y 
relación con la adhesión al epitelio

El H. pylori cuenta con factores espe-
ciales que permiten una colonización 
y adhesión óptima para su subsisten-
cia en el epitelio gástrico. Las biop-
sias gástricas infectadas con H. pylori 
muestran la presencia del patógeno 
principalmente en la capa mucosa, 
pero una proporción de la bacteria se 
encuentra fuertemente adherida a la su-
perficie de las células, mediante asocia-
ciones que afectan la reorganización de 
la actina de la célula infectada, por lo 
que causan fosforilaciones e inducen la 
liberación de citocinas [13,17].

Como bacteria gramnegativa, H. 
pylori se caracteriza por la presencia de 
doble membrana celular asimétrica, con 
fosfolípidos en la monocapa interna y 
lipopolisacáridos (LPS) en la membra-
na externa, en torno a una pared celular 
delgada [18,19]. Estudios de membrana 
externa adelantados en los últimos años 
han llevado a la identificación de factores 
especiales en H. pylori que permiten una 
colonización y adhesión óptima, lo que 

favorece la subsistencia de la bacteria en 
el epitelio gástrico [20]. 

La membrana externa está compuesta 
por adhesinas, lipopolisacáridos y pori-
nas; los estudios estructurales realizados 
a la membrana de H. pylori revelan dife-
rencias con otras bacterias gramnegati-
vas, debido a la ausencia de las porinas 
no selectivas más abundantes OmpF y 
OmpL-like (Escherichia coli), y la exis-
tencia de otras proteínas integrales atípi-
cas [21,22].

Adhesinas 

Las proteínas de membrana externa 
(PME) tienen la función de adherirse al 
epitelio gástrico, y constituyen un fac-
tor importante para la virulencia por H. 
pylori, ya que con estas se asegura la 
unión a las células del hospedero [23]. 
La adhesión es fundamental, debido a 
que confiere los mecanismos de protec-
ción frente a la acidez gástrica y mini-
miza la probabilidad de ser eliminado 
por factores de limpieza, como el flujo 
permanente de líquido, los movimien-
tos peristálticos, el vaciado gástrico o el 
desprendimiento de la capa mucoide por 
regeneración [23-25].

H. pylori cuenta con más de 30 genes 
codificantes de adhesinas, los genes ca-
racterizados y más estudiados incluyen 
a babA, asociado con proteínas de unión 
al antígeno Lewis B del epitelio gástrico; 
sabA para la unión a Lewis X [22], y 
otros como oipA, hpaA, dupA, NAP y 
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alpA/alpB, para los cuales se desconoce 
el receptor específico de la proteína que 
codifican [26,27]. Estas adhesinas se han 
relacionado con la presencia de patolo-
gías gástricas, ya que contribuyen a la 
inflamación y el daño epitelial [2,20]. Así 
mismo, se ha propuesto que, de acuerdo 
con los diferentes perfiles de expresión 
de estos genes, se afectan directamente 
los procesos de adaptación y virulencia 
de la bacteria [28].

En el 2000 se realizó una clasifica-
ción de las PME en 5 familias, dentro de 
las cuales un grupo incluye las proteínas 
Hop y Hor [22]. Las proteínas Hop que 
se caracterizan por el motivo altamente 
conservado A EX[D,N]G en su extre-
mo N-terminal y la presencia de láminas 
β anfipáticas que conforman barriles β 
[21,29], incluyen HopZ, HopD, HopM, 
HopA, HopF, HopG, HopJ, HopH, 
HopE, HopO, HopP, BabA (HopS), 
HopC, HopB, HopK, HopI, HopL, BabB 
(HopT), HopQ, HopN y HopU [22]. El 
grupo de las Hor (relacionadas con Hop) 
se caracteriza por mostrar una secuencia 
similar a las proteínas con el motivo Hop 
N-terminal, pero que no contienen este 
motivo, e incluye a HorA, HorB, HorC, 
HorD, HorE, HorF, HorG, HorH, HorI, 
HorJ, HorK y HorL [22]. 

En la segunda familia se encuentran 
las Hof (A, B, C, D, E, F, G y H), la 
tercera familia está conformada por las 
proteínas Hom (A, B, C y D) y dentro de 
la cuarta familia encontramos las FecA 

(1, 2, 3) y las FrpB (1, 2, 3), homólogas a 
proteínas hierro-reguladas, de otras bac-
terias gramnegativas [22]. Finalmente, 
las llamadas proteínas de membrana de 
flujo Hef (A, D, G) componen la quinta 
familia. Así mismo, se han descrito otras 
proteínas entre las que se incluyen FlgH 
del anillo flagelar L y las lipoproteínas 
PalA, y Lpp20 [22]. Las PME caracteri-
zadas y descritas no son muchas, puesto 
que la purificación bioquímica de las 
adhesinas asociadas a la superficie es 
compleja, debido a la fuerte tendencia 
de autólisis de la bacteria [27]; no obs-
tante, las más estudiadas incluyen las 
siguientes:

HpaA (Helicobacter pylori adhesin A) 

HpaA es una lipoproteína de 30 kDa 
ubicada en la membrana externa del H. 
pylori; no obstante, algunos autores pro-
ponen que se ubica en los flagelos, por 
lo cual su localización no está claramen-
te definida [3,18]. Esta lipoproteína fue 
identificada en el trabajo de Evans y cols. 
mediante la caracterización del gen hpaA 
y su producto, una hemaglutinina sensi-
ble al calor, a la pronasa y a la papaína, 
llamada antígeno factor de colonización 
putativa [30-32]. 

Esta, como muchas otras proteínas 
de membrana, actúa como adhesina, 
debido a que se describió inicialmente 
como adhesina de unión a ácido siálico, 
un hemoaglutinante putativo, esencial 
para el proceso de colonización de la 
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mucosa gástrica [31,32]. Por otra par-
te, podría mediar directamente la unión 
a los receptores epiteliales, facilitar el 
plegamiento y transporte de la adhesina 
o tener funciones regulatorias; no obs-
tante, sus funciones son controversiales 
y aún no conclusivas [33]. En cuanto a la 
interacción patógeno-hospedero, HpaA 
actúa como antígeno de superficie y es 
reconocida por anticuerpos que inducen 
una activación de la respuesta inmune 
del hospedero, lo que genera la prolife-
ración de linfocitos T y B [34,35]. Esta 
capacidad la ha convertido en un posi-
ble agente inmunizador, ya evaluado en 
ratones, con el propósito de inducir pro-
tección terapéutica contra la infección de 
H. pylori [36].

BabA (antigen binding adhesin)

En 1993 se aísla una proteína de 78 kDa 
expresada por el gen babA, a la que se 
le da el nombre de antigen binding ad-
hesin A [37]. Es una PME que permite a 
la bacteria adherirse a la célula gástrica 
mediante la interacción con los antíge-
nos Lewis de la mucosa gástrica, lo que 
acentúa la inflamación severa y la atro-
fia de la mucosa gástrica [38,39]. Se ha 
logrado establecer que la interacción se 
presenta específicamente con el antíge-
no Leb [25,40]. Además de la proteína 
BabA, existe una proteína homóloga co-
dificada por un gen ortólogo (HopT) de 
830pb, denominada BabB [22]. Para el 
gen babA se han identificado dos alelos 
babA1 y babA2; su diferencia radica en 

la deleción de 10pb en el péptido señal 
del alelo babA1, mutación que afecta su 
habilidad para unirse a Leb [41-44].

Se han identificado cepas BabA ne-
gativas y BabA positivas. Dentro de 
las cepas BabA positivas se encuentran 
unas con expresión elevada de BabA 
(BabA-H) y otras con baja expresión de 
esta proteína (BabA-L) [39]. La diferen-
cia en el nivel de expresión afecta la sin-
tomatología de los pacientes infectados, 
pues los aislamientos BabA-L muestran 
peores cuadros clínicos, como atrofia 
gástrica y cáncer [45]. 

Cuando se da la unión de BabA a Leb, 
la adhesina se convierte en un factor de 
virulencia mediante los siguientes me-
canismos: 

• Realiza sinergia con otras adhesi-
nas y aumenta la virulencia de estas 
pues, en ausencia de esta proteína, 
la adhesión a la mucosa gástrica no 
es efectiva [40]. 

• Inicia la vía de señalización que es-
timula el ensamble de la maquinaria 
de secreción tipo IV [46]. 

• Induce la ruptura del ADN y otros 
daños estructurales en la célula hos-
pedera [46]. 

• Promueve la inflamación y reduce la 
adherencia a la mucosa durante las 
infecciones prolongadas, aparte de 
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que causa cronicidad y cuadros más 
severos [47]. 

• Al adherirse hace que la bacteria 
resista al peristaltismo del estóma-
go [48]. 

• Además, con la unión a MUC5AC. 
inhibe la producción de mucina gás-
trica, y contribuye de esta forma con 
la fuerte adhesión a la membrana de 
la célula del epitelio gástrico [49,50]. 

• BabA tiene la capacidad de unir-
se a BabB y formar una quimera 
(BabB/A), que aumenta la capaci-
dad de unión a Leb y cumple un rol 
en la regulación transduccional del 
gen babA [50].

SabA (sialic acid binding adhesin)

SabA es una lipoproteína de 651aa codi-
ficada por el gen sabA, perteneciente al 
grupo Hop de las PME, con un tamaño de 
70 kDa y expresada en manera indepen-
diente del gen babA [51]. La expresión 
de SabA está regulada por las condicio-
nes del hospedero, ya que se expresa 
bajo condiciones ambientales especia-
les: cuando aumenta el ácido, disminuye 
su síntesis, y cuando el ácido se reduce, 
incrementa la expresión de SabA [52]. 

Su función es la unión al ácido siálico 
que se encuentra presente en células gás-

tricas y de los neutrófilos [53]. Se acopla 
íntimamente con los antígenos Lex y Lea. 
Así evade la respuesta inmunológica y 
causa una especie de mimetismo [2]. 
También puede unirse a hidratos de car-
bono, a laminina y a residuos de azúcar. 
De esta forma induce el estado oxidativo 
de las células del epitelio gástrico y la 
intervención del sistema inmune, lo que 
permite la penetración del H. pylori a la 
célula gástrica [54]. Al mismo tiempo, 
actúa creando un estímulo de la respuesta 
innata y se evidencia una producción de 
IL-8 y FN-B [2]. Otros estudios sugieren 
que SabA es responsable de la unión de 
H. pylori a los gangliósidos [55].

Esta proteína exhibe una alta varia-
bilidad en su mecanismo de unión a los 
glicoconjugados, característica impor-
tante para la adaptación de H. pylori a 
su hospedero, debido a que durante la 
inflamación crónica se presentan cam-
bios morfológicos y estructurales en las 
células epiteliales [56].

Una de las características especiales 
de esta proteína es el fácil acoplamiento 
y desacoplamiento al epitelio gástrico in-
flamado, con el fin de evadir la respuesta 
inmune, este mecanismo contribuye a la 
extraordinaria cronicidad de la infección 
causada por H. pylori y su correlación con 
la capacidad proinflamatoria elevada, se 
asocia a la presencia de atrofia de la muco-
sa gástrica y cáncer gástrico [52,54].
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OipA (outer membrane inflammatory 
protein)

OipA pertenece a las PME de la primera 
familia (HopH), posee un peso de 34 kDa 
y se expresa por el gen oipA. Si bien 
está presente en todas las cepas de H. 
pylori, una de las particularidades de esta 
proteína es la regulación de su expresión 
de acuerdo con el número de repeticio-
nes del dinucleótido CT en la secuencia 
señal [26,57,58]. Su función principal 
es favorecer la adaptación de la célula 
bacteriana a las condiciones ácidas, y lo 
hace mediante la vinculación con otros 
factores de virulencia [57,58]. 

Así mismo, estimula la inflamación 
en el huésped directamente en la mucosa 
gástrica, por medio de la liberación de 
citocinas proinflamatorias IL-8, IL-6, 
RANTES y otras sustancias que tam-
bién participan en vías de señalización 
como metaloproteinasa, aunque estos 
mecanismos de señalización son punto 
de debate [2,58]. Las cepas que expresan 
OipA junto con Cag pueden estimular la 
liberación de IL-8 por parte del huésped 
y aumentar la prevalencia de úlcera duo-
denal y cáncer gástrico [26,59]. Por otra 
parte, su expresión se encuentra asociada 
con cepas de H. pylori CagA+, BabA+ y 
VacA+ [41,46].

En el 2005 se realizó un estudio en 
Colombia, con el fin de estimar la fre-
cuencia de OipA, a partir del cual se 
determinó que el 74 % en la población 

colombiana es positivo para esta PME 
de H. pylori [41].

AlpA/AlpB

Inicialmente descritas en 1999, las pro-
teínas de adhesión Alp (adherence-as-
sociated lipoprotein) tienen un tamaño 
promedio de 518 aa y son codificadas por 
los genes alpA y alpB locus AlpAB. Se 
encuentran organizadas en un operón y son 
homólogas a las proteínas HopC y HopB, 
respectivamente [27,60-62]. La proteína 
AlpA tiene un peso molecular de 56,1 kDa 
y la AlpB un peso de 55,4 kDa y son ex-
presadas únicamente en H. pylori, pues 
no se han encontrado en otras especies 
de Helicobacter incapaces de colonizar 
humanos, por lo cual se ha propuesto 
que este par de proteínas determinan el 
tropismo de H. pylori hacia el tejido gás-
trico humano [27].

La comparación de los extremos 
C-terminales de las proteínas AlpA y 
AlpB reveló una alta conservación. Es in-
teresante que los últimos tres aminoácidos 
sean Y-S-F, una secuencia que también se 
encuentra en el precursor de citotoxina 
vacuolizante VacA, lo cual sugiere que 
la conformación de lámin,as β anfipáticas 
podrían adoptar la forma de un barril-β 
similar al de las porinas, como modelo 
estructural de inserción a la membrana 
externa [22,27]. La importancia de estas 
proteínas en la adhesión de H. pylori se 
demostró cuando se realizó la deleción 
del locus en cepas mutantes que fueron 
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incapaces de adherirse eficientemente a 
secciones de tejido gástrico [24]; así mis-
mo, se ha encontrado que a diferencia de 
otras PME, AlpA y AlpB son expresadas 
de forma constitutiva en todos los aisla-
mientos clínicos estudiados [28].

Dentro de sus funciones asociadas se 
ha descrito extensamente la adherencia al 
epitelio gástrico, y aunque se desconoce 
el receptor específico, se ha encontra-
do que interactúan con laminina en la 
línea celular de epitelio gástrico Kato-III 
[54]. Son inductores de citocinas en el 
huésped, lo cual conlleva el incremen-
to de la IL-6 e IL-8 [63] y pueden estar 
involucradas en el transporte o correcta 
orientación de los lipopolisacáridos de 
la membrana externa [24]. 

Las proteínas AlpAB pueden inducir 
el daño al epitelio no solo por el efecto 
de la adhesión, sino por su acción como 
moduladoras de las cascadas celulares 
de señalización proinflamatoria, pues se 
ha demostrado que activan las señales 
dependientes de cinasas, c-Fos y cAMP 
[63]. AlpA y AlpB han sido también eje 
de estudio para la síntesis de antígenos 
que se postulen como vacunas, debido 
a que están presentes en cepas aisladas 
de todas las localizaciones geográficas, 
carecen de toxicidad y no muestran reac-
tividad-cruzada con antígenos humanos. 
AlpA se expresó en forma recombinante 
y se lograron detectar anticuerpos anti-
AlpA en el suero de pacientes infectados, 

con la posibilidad de generar respuesta 
inmune humoral específica [64].

HorB

Esta proteína es codificada por el gen 
horB, parálogo de la familia de los genes 
codificantes de PME y con una similitud 
del 29 % con el gen hopE [22]. Tiene un 
tamaño de 30 kDa y se demostró que 
cepas mutantes con incapacidad de sinte-
tizar la proteína mostraron una reducción 
en la capacidad de adherirse a células de 
epitelio gástrico [65]. Por otra parte, un 
estudio reciente reveló que el gen horB 
se encuentra en aislamientos asociados 
en su mayoría con casos de gastritis [66]. 

La participación de los lipopolisacá-
ridos de membrana externa (LPS) en la 
adhesión depende de las PME, debido 
a que estas proteínas están involucra-
das en su síntesis y exportación [67]. 
En las cepas con deficiencia de la pro-
teína HorB se encontró una reducción 
significativa en los O-polisacáridos de 
membrana externa, lo cual disminuyó 
los antígenos Lex y Ley y, por consi-
guiente, redujo la adhesión a las células 
de epitelio gástrico [65,67,68]. Hasta 
la fecha poca información se conoce 
acerca de HorB, pero su alta similitud 
con la porina HopE sugiere que, además 
de participar en la adhesión, podría ser 
requerida para el paso de pequeñas mo-
léculas hidrofílicas a través de la mem-
brana externa en H. pylori [69].
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Porinas

Las porinas, también clasificadas como 
Hop por sus siglas en inglés (Helico-
bacterouter membrane porins), son un 
grupo de proteínas que permiten el paso 
de nutrientes de bajo peso molecular y 
agua a la célula bacteriana [29]. A di-
ferencia de otras bacterias, las porinas 
de H. pylori son expresadas en forma 
reducida [70]. Actualmente se han do-
cumentado HopA (48 kDa), HopB (49 
kDa) HopC (50 kDa), HopD (67 kDa), 
HopH [29], HopF, HopG y HorJ [70]. No 
obstante, hay controversia con HopB y 
HopC, pues se ha sugerido que pertene-
cen a las PME y no constituyen propia-
mente porinas [61].

HopE

Esta proteína permite el paso no selecti-
vo de sustancias hidrofílicas por difusión 
simple, en complejos que involucran las 
proteínas HorF, HorL, HorH, HorC y 
HorE. En comparación con la mayoría de 
porinas de bacterias gramnegativas, los 
canales formados por la proteína HopE 
son prolongados [29].

HopZ

Es poca la información publicada acerca 
de la proteína HopZ, aunque se cree que 
su función es estrictamente la de adhe-
sión al epitelio gástrico, aunque se des-
conoce el receptor por medio del cual lo 
hace [22,54]. Se localiza principalmente 
en la superficie del patógeno y el número 

de aminoácidos que la componen varia 
ampliamente, pues es posible encontrar 
desde 126 a 281 residuos, debido a que 
muestra modificaciones transcripciona-
les en el motivo repetitivo CT [25].

HopQ

El gen hopQ se caracteriza por la exis-
tencia de dos alelos, muy conservados 
en los extremos 5’ y 3’ pero altamente 
divergentes en la región central, consti-
tuida por 1,1 kb [71]. Los alelos hopQ 
codifican una proteína de aproximada-
mente 70 kDa que se localiza en la su-
perficie de H. pylori, razón por la cual 
se cree que desempeña una función en 
la adherencia de la bacteria al epitelio 
gástrico, que modula de manera negati-
va la adhesión; además, se ha propuesto 
que podría modular uno o más fenotipos 
asociados a PAI [72].

Lipopolisacáridos

Los lipopolisacáridos hacen parte de la 
estructura de membrana externa en la 
bacteria. Al mismo tiempo contribuyen 
a mimetizar al H. pylori de la respuesta 
inmune y permiten la unión del patógeno 
a la laminina, una importante glicopro-
teína de matriz extracelular encontrada 
en la membrana basal [73]. Contribuyen 
con la disminución de la producción de 
pepsinógeno por parte del huésped y de 
esta forma evitan la degradación de la 
célula bacteriana [34]. Los lipopolisa-
cáridos se clasifican, de acuerdo con su 
ubicación, en: 
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• Polisacárido O, también llamado 
antígeno O: es denominado así por 
su similitud con el antígeno de los 
eritrocitos. Se han identificado va-
rios tipos de antígeno O, dentro de 
los cuales se incluyen: Lewis B, 
Lewis X y Lewis Y [73].

• Estructura de polisacárido central: 
forma parte de la estructura normal 
de los LPS, con características úni-
cas para el H. pylori, ya que se han 
encontrado variantes bioquímicas 
con respecto a otros gramnegativos 
[42,68].

• Lípido A o endotoxina A: es un com-
ponente cuya estructura ha evolucio-
nado hasta su conformación actual, 
proporcionándole a H. pylori una 
matriz macromolecular que le per-
mite la interacción con su ambiente, 
a la vez que reduce la respuesta in-
mune ocasionada normalmente por 
componentes fundamentales de la 
membrana externa [68,73].

De acuerdo con las características 
únicas de los LPS de H. pylori, se ha 
propuesto que la presencia de estas es-
tructuras, ligeramente diferentes a las en-
contradas en otras bacterias, otorga un 
factor mimético para el microrganismo, 
pues le confiere la capacidad de evadir la 
respuesta inmune durante la infección a 
largo plazo, además de influenciar la co-
lonización bacteriana y su adhesión [73]. 

CagL

La isla de patogenicidad (cagPAI) es el 
mayor factor de virulencia de H. pylo-
ri, a partir de la cual se codifican varias 
proteínas que conforman un sistema de 
secreción tipo IV (SST4) [74]. Una vez 
que la citotoxina CagA es transportada 
en la célula infectada por el sistema de 
secreción, activa una cascada de señales 
intracelulares, a partir de las cuales se 
estimula la transcripción del factor de 
crecimiento y se induce la proliferación 
y morfogénesis en la célula epitelial [75-
77]. Pese a que varias de las proteínas 
codificadas por cagPAI no se han carac-
terizado plenamente, se ha descrito la 
participación de la proteína CagL como 
componente estructural fundamental del 
SST4. CagL constituye una estructura 
proteica de cuatro hélices α ensambladas 
en el pili, que guían el reconocimiento 
de las integrinas α5b1 de las células epi-
teliales, de manera que actúa como una 
adhesina fundamental para la actividad 
de cagA [78].

Otras proteínas de membrana externa

Si bien los mecanismos de adhesión son 
dependientes de la expresión de PME, 
su función va más allá de su participa-
ción como adhesinas: este grupo de pro-
teínas también induce diversos eventos 
de transducción de señales en la célula 
hospedera, por ejemplo, la inducción de 
interleucinas [28].
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Por otra parte, la efectiva coloniza-
ción del epitelio y proliferación celular 
requiere algunas proteínas relacionadas 
con la toma, el almacenamiento y la uti-
lización de metales necesarios para la 
virulencia de H. pylori. Así es como el 
estricto control de las concentraciones 
intracelulares de metales como níquel o 
hierro depende de una regulación en el 
transporte de iones a través de la membra-
na interna y su respectivo secuestro [79]. 

Para el transporte de hierro H. pylori 
cuenta con PME homólogas a las proteí-
nas FecA de E. coli y otras homólogas a la 
familia Frp de Neisseria gonorrhoeae, y 
para el transporte de níquel se ha propues-
to la participación de las proteínas FrpB4 
y FecA3, que podrían estar involucradas 
en la toma de níquel y la consecuente aso-
ciación con la actividad de la ureasa [80]. 

Con respecto a la transportadora de 
hierro FecA1, así como otras proteínas 
implicadas en la toma de hierro, su ex-
presión está regulada por Fur, mediante 
un mecanismo ampliamente estudiado 
[81,82]. Se ha demostrado que esta pro-
teína transportadora es fundamental en 
el proceso de colonización y se estudia 
como posible blanco para el desarrollo 
de agentes bactericidas [83].

Espacio periplasmático

Es la estructura de pared ubicada en el 
periplasma, con una fina capa de pepti-
doglicanos y la presencia de enzimas que 

colaboran para la nutrición de la célula. 
Además de esto, se encuentran proteínas 
que sirven como trasportadoras de PME, 
dentro de las cuales se han estudiado la 
peptidil-prolil cis-transisomerasa, serin-
proteasa y periplasmichaperona [18].

El complejo de proteínas HefB, HefC, 
HefA y TolC se ha identificado en la su-
perficie periplasmática de la membrana 
interna y son de gran interés debido a 
que desempeñan un papel importante en 
una bomba de eflujo multifármaco de-
pendiente de energía y, por ende, en la 
resistencia a los antibióticos [70].

Membrana interna 

La membrana interna está compuesta por 
una red estructurada de fosfolípidos an-
clados por peptidoglicanos, dentro de los 
que se incluyen la mureína y las proteínas 
de unión a penicilina (PBP). Inicialmente 
4 PBP fueron descritas, pero en recientes 
estudios realizados se han determinado 8 
PBP. Aunque estos peptidoglicanos son 
similares a los de otras bacterias, se cree 
que su estructura y organización son pro-
pios de H. pylori [42].

Además de proteínas simples, se han 
logrado identificar en la membrana de H. 
pylori complejos de proteínas heterooli-
goméricas relacionadas con la actividad 
ureasa, así como el complejo de proteí-
nas de la fumarato reductasa y proteínas 
involucradas en la expresión coordinada 
de genes flagelares [70].
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Mecanismos fisiopatológicos 
asociados a las PME

H. pylori posee varios mecanismos que 
le aseguran un fácil acceso a las vías di-
gestivas y le proporcionan la capacidad 
de ubicarse en la mucosa gástrica, debido 
a que su lugar habitual son el antro y el 
cuerpo estomacales [2]. A su llegada a 
este lugar, la bacteria encuentra un am-
biente hostil y, en consecuencia, recurre 
a diferentes estrategias fisiológicas para 
sobrevivir mediante varios mecanismos. 
Los mecanismos de colonización asocia-
dos con la membrana externa permiten 
alcanzar las células epiteliales, inicial-
mente como respuesta a su capacidad 
quimiotáctica [84]. Por otra parte, le pro-
porcionan un sistema mimético gracias a 
los lipopolisacáridos, ya que su estructura 
es similar a los encontrados en los eritro-
citos y, por tal razón, son identificados 
como antígenos de Lewis. Así, el hospe-
dero le reconoce como propio o estimula 
una respuesta autoinmune. Esta es una 
de las razones por las cuales logra la su-
pervivencia y colonización de la mucosa 
gástrica, y llega a alcanzar más de 100 
millones de bacterias por mililitro [13]. 

Después de lograr la colonización 
del epitelio gástrico, aproximadamente 
el 20 % de esta población bacteriana se 
adhiere al epitelio. Con el estudio reali-
zado por Amieva y cols., se evidenció 
que no todas las células de H. pylori se 
adhieren al epitelio; lo hacen únicamente 
aquellas células especializadas con feno-

tipos que presenten tropismo y capacidad 
de unión al espacio intercelular, bacterias 
capaces de generar cambios morfológi-
cos en el citoesqueleto y en el sitio de 
adhesión y, finalmente, aquellas células 
con capacidad de translocar las células 
epiteliales [13].

La interacción con el epitelio es esta-
blecida fundamentalmente por medio de 
las adhesinas descritas. El mecanismo 
de adhesión, combinado con los efectos 
de las proteínas VacA y CagA, contri-
buye con la inflamación y el daño de la 
célula gástrica, que le proporciona al 
patógeno el aumento de la cantidad de 
nutrientes en el lumen gástrico y evi-
ta que la bacteria sea arrastrada por los 
movimientos peristálticos del estómago 
[77,85]. De esta manera invade y persiste 
en el lugar de colonización, teniendo en 
cuenta que la capacidad de adherencia de 
H. pylori depende de su capacidad de re-
plicación en los lugares de fijación [13].

H. pylori se une a la célula gástri-
ca por medio del sistema de secreción 
Tipo IV (SST4), el cual transloca la 
proteína CagA hacia el interior de la cé-
lula epitelial, y trae como consecuencia 
un aumento de la inflamación, la pro-
liferación celular y la metaplasia de la 
mucosa gástrica [13,86]. Estos efectos 
son ocasionados por la afectación de 
varias vías de señalización celular por 
CagA fosforilada, lo cual se ve reflejado 
en el desensamble y reorganización del 
citoesqueleto, la alteración de la unión 
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epitelial, la polaridad y la diferenciación 
celular, y puede ocasionar mutaciones 
genéticas [87,88]. 

En el momento del contacto entre 
SST4 y la célula gástrica se produce una 
estimulación de Nod-1 que lleva a la res-
puesta inflamatoria. Como consecuencia 
del estímulo se induce la activación del 
sistema inmune innato, celular y adap-
tativo por parte del huésped [77,88,89]. 
Como esta respuesta es evadida por H. 
pylori, el hospedero mantiene la reac-
ción, generando daño al epitelio, angio-
génesis y, a lo largo del tiempo, cáncer 
gástrico [77,90].

Uno de los mecanismos fisiopato-
lógicos relacionados con las PME es la 
expresión de IceA, una proteína consi-
derada por algunos autores un factor de 
virulencia, debido a que es expresada por 
el gen iceA (inducido por contacto al epi-
telio) tras la adherencia de H. pylori al 
epitelio gástrico [91]. De este gen se han 
identificado dos variantes alélicas prin-
cipales (iceA1 y iceA2). Es homólogo a 
la endonucleasa de Neisseria lactamica 
y muestra una asociación diferencial al 
desarrollo de úlcera péptica [92]. iceA es 
un gen dependiente del genotipo vacA, 
babA y cagA, y su expresión es regulada 
por el contacto entre H. pylori y el epi-
telio del hospedero, por lo cual se con-
sidera corregulado indirectamente por 
algunas PME [93].

La proteína codificada por los alelos 
iceA ha mostrado heterogeneidad, pues 

las cepas caracterizadas codifican pro-
ductos de 127 a 228aa, por lo cual se ha 
postulado que la proteína puede estar im-
plicada en la secreción tipo II, al proteger 
la célula bacteriana de las endonucleasas 
mediante un sistema de restricción de 
estas enzimas [2], o su función podría 
estar relacionada con regulación génica 
[91]. Los genotipos iceA1 se asocian con 
una expresión aumentada de interleucina 
(IL)-8 en la mucosa e inflamación antral 
aguda. Sin embargo, hay controversia 
sobre su influencia en el desarrollo de la 
enfermedad y la variabilidad de este gen 
con respecto a la ubicación geográfica 
[2,91,93]. Hasta la fecha no hay estudios 
adelantados que aclaren la correlación 
entre la expresión de este gen con las 
cascadas de señalización estimuladas por 
las PME. 

Perspectivas futuras con el estudio 
de las PME

Las PME son codificadas por aproxi-
madamente el 4 % del genoma de H. 
pylori [50]. Su importancia radica en la 
capacidad de adhesión que le confieren 
al patógeno y las convierte en blancos 
terapéuticos de interés. 

Si bien su estudio es amplio, la gran 
variabilidad de estos genes ofrece nue-
vas alternativas para el conocimiento de 
la fisiopatología de H. pylori. Dentro de 
las últimas investigaciones se destaca el 
estudio de los genes alpA, alpB y horB, 
cuya deleción ha resultado en una dis-
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minución significativa (entre el 60 y el 
70 %) en la capacidad de adhesión del 
microrganismo a la célula hospedera, 
hecho que indica que estas PME son 
importantes para el éxito reproductivo 
del patógeno, ya que su ausencia limi-
ta la supervivencia [24,65,94]. Por otra 
parte, el análisis evolutivo de estos tres 
genes indica que sus procesos selectivos 
son altamente locales y especializados, y 
que se constituyen quizás como nuevos 
genes indicadores de la virulencia de la 
bacteria y se postulan como nuevos indi-
cadores funcionales de la fisiopatología 
de H. pylori [95]. 

Dada la importancia de los mecanis-
mos asociados a la adhesión de H. pylori 
al epitelio gástrico, el estudio y caracteri-
zación físico-química y molecular de la 
membrana externa y más específicamen-
te de las PME proporcionará informa-
ción valiosa sobre la fisiopatología de la 
infección por este patógeno y permitirá 
conocer nuevos genes que se perfilarán 
como posibles blancos terapéuticos.
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