Rev. costarric. salud publica v.11 n.21 San José dic. 2002

Vacunas contra Helibacter pylori: ¢una alternativa
con impacto global contra el cancer gastrico? *

Fernando Garcia, PhD

Introduccién

Helicobacter pylori es una bacteria Gram-negativa microaerofilica que esta presente en la
mucosa gastrica de aproximadamente la mitad de la poblacion mundial (_1 ). La infeccién por H.
pylori ha sido asociada al desarrollo de gastritis, Ulcera péptica, adenocarcinoma géastrico y
linfoma gastrico de células B, aunque la mayoria de los individuos infectados no desarrollan
sintomatologia (1 ,2 ). En paises subdesarrollados, la bacteria se adquiere usualmente durante
la infancia y, una vez establecida, puede persistir por décadas o por toda la vida (1 ). Su
presencia en la mucosa gastrica genera una respuesta inmunoldgica celular y humoral, la cual
es incapaz de eliminar la bacteria. Aunque la bacteria muestra susceptibilidad a diversos
antibiéticos in vitro, las infecciones por H. pylori son dificiles de tratar. La bacteria se encuentra
muy bien adaptada al nicho géstrico, muchos antibiéticos tienen poca actividad antimicrobiana
en el pH géstrico y las combinaciones de antibidticos recomendadas para la erradicacion son
relativamente caras y poseen un éxito limitado. Adicionalmente existe un incremento en la
incidencia de aislamientos de H. pylori que muestran resistencia a varios de los antibiéticos
utilizados en las terapias de erradicacion, incluyendo claritromicina y metronidazole (3 ). Estas
caracteristicas limitan grandemente la utilizacion de antibidticos, de manera que se hace
necesaria la busqueda de alternativas para el control de la infeccién por H. pylori. En este
contexto, la vacunacién es una alternativa que promete tener un impacto global en la
prevalencia de la infeccién y, consecuentemente, en la morbilidad y la mortalidad de las
patologias gastricas asociadas a H. pylori. En este trabajo se discuten las caracteristicas
generales de la infeccion por H. pylori, la respuesta inmune generada en el hospedero y el
desarrollo de vacunas contra H. pylori.

Helicobacter pylori y patologia géastrica.

H. pylori, al igual que muchos otros microorganismos patdgenos gastrointestinales, se
transmite preferentemente por la ruta fecaloral (1 ). Otras rutas, como la ruta oral-oral o la ruta
iatrogénica, tienen probablemente muy poco impacto en la prevalencia de la infeccién. La
infeccion aguda por H. pylori es subclinica en la mayoria de los individuos (1, 2 ). En pocos
casos, usualmente en la infancia, el proceso infeccioso es autolimitado y se resuelve
espontaneamente. En la mayoria de los casos, sin embargo, el sistema inmune no logra
eliminar la infeccion y durante las siguientes semanas ocurre una acumulacion gradual de
células de inflamacion crénica, dando lugar a la presentacién mas comun de la infeccién, la
gastritis crénica superficial. Este proceso inflamatorio crénico es subclinico en la gran mayoria
de los individuos con la infeccion y puede durar por afios, incluso décadas o por toda la vida,
sin implicar mayores complicaciones para las personas. A partir de las gastritis cronica
superficial, en una minoria de los individuos infectados, se pueden derivar dos cuadros
histopatolégicamente divergentes (1, 2 ). Por un lado, se puede desarrollar una gastritis
predominantemente antral, la cual puede evolucionar hacia una Ulcera pilérica o duodenal. Por
otra parte, a partir de la gastritis cronica superficial se puede derivar una gastritis atrofica
multifocal, la cual, a su vez, puede evolucionar, alternativamente, hacia una Ulcera gastrica o
hacia un proceso crénico que resulta en metaplasia intestinal, un estado precursor del
adenomacarcinoma gastrico (4 ). El linfoma derivado del tejido linfoide asociado a la mucosa
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gastrica (MALToma) puede surgir en el contexto de cualquier de las manifestaciones
histopatolégicas indicadas (4 ). El tratamiento con antimicrobianos que logra erradicar la
infeccion por H. pylori, favorece la cicatrizacion de la Ulcera y promueve la reversion del
MALToma (2 ,4).

H. pylori parece ser un factor mas en la cadena causal del cancer géstrico e incluso ha sido
considerado, basandose en estudios epidemioldgicos, como un carcinégeno definitivo (5). Sin
embargo, la aparicién del cancer gastrico no se debe Unica y -exclusivamente a la infeccion por
H. pylori, sino también a factores ambientales como el consumo de antioxidantes y de sal, entre
otros, asi como probablemente a factores genéticos del hospedero (6 ). Asi, el proceso de
carcinogénesis gastrica es considerado como multifactorial y complejo, en el cual el papel de la
infeccion por H. pylori debe ser aln esclarecido. Dependiendo de la participacion de H. pylori
en el proceso de carcinogénesis gastrica, asi sera el impacto de una vacunacioén contra H.
pylori sobre la morbilidad y mortalidad debida al cancer gastrico. La asociacion entre H. pylori y
el cancer gastrico podria ser explicado por, al menos, dos posibles mecanismos (4, 7). H.
pylori podria sintetizar o modificar componentes con propiedades mutagénicas o
carcinogénicas. Por ejemplo, la modificaciéon del metronidazole por una reductasa bacteriana
genera radicales oxidativos que dafian componentes bacterianos esenciales, pero que también
podrian ser mutagénicos para las células gastricas, o que componentes bacterianos inhiban los
procesos de apoptosis. Alternativamente, el proceso inflamatorio crénico genera radicales
oxidativos que podrian también ser mutagénicos para las células gastricas.

Respuesta inmune en lainfeccidén por Helicobacter pylori

La respuesta inmune ante la infeccion por H. pylori es particularmente diversa (8 ), aunque no
logra eliminar la bacteria ni evitar la reinfeccion luego de una exitosa terapia con antibiéticos.
Una vez establecida la infeccién, los antigenos bacterianos logran permear hacia los érganos
linfoides periféricos y a nivel de mucosa, generando una respuesta de anticuerpos séricos I1gG
e IgA. Ademas, en el tejido gastrico se localizan linfocitos B y células secretoras de anticuerpos
IgG e IgA especificos contra antigenos de H. pylori. Adicionalmente, la presencia de H. pylori
provoca la progresiva acumulacién de linfocitos T en el tejido gastrico proximal y distal. Estos
infiltrados de células T son frecuentemente dominados por células T cooperadoras CD4+
(células Th). El tipo y la magnitud de la respuesta inmune son gobernados por citoquinas
derivadas de las diferentes subpoblaciones de células Th. Las células Thl generan una
respuesta inflamatorio y de inmunidad mediada por células por la produccién de interferén
gamma (IF-g), interleucina 2 (IL-2), IL12, ILI8 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), una
respuesta usualmente eficaz contra microorganismos patégenos intracelulares, mientras que
las células Th2 son asociadas preferentemente con la induccién de anticuerpos IgA mediante la
produccion de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, entre otras citoquinas (9 ). Siendo H. pylori un
microorganismo extracelular, la infeccion por H. pylori modifica la diferenciacion de las células
Th hacia una respuesta inmune dominada por una respuesta inflamatorio tipo Thl (.8 ). Aunque
aun no es claro cémo ocurre esa modulacion de la respuesta inmune, el proceso inflamatorio y
la respuesta inmune celular contribuyen significativamente a la patologia gastrica asociada a la
infeccion por H. pylori. De esta forma, la inmunizacion contra H. pylori busca estimular una
respuesta inmunoldgica humoral mediada por células Th2, revirtiendo la diferenciacion que
ocurre durante la infeccion natural.

Vacunas contra Helicobacterpylori

H. pylori es una bacteria que presenta una gran variabilidad genética y fenotipica. En efecto, se
ha descrito una gran variabilidad en los aislamientos de H. pylori y se ha pretendido establecer
una relacion entre ciertas variantes genéticas de H. pylori y las formas mas graves de patologia
gastrica. La presencia del locus cag y genes de la region de plasticidad del genoma de H.
Pylori, como los genes JHP940 y JHP949, han sido asociados con cancer gastrico (10, 11, 12
). Asi, los constituyentes de una vacuna deben ser componentes bacterianos que intervengan
directamente en el proceso de patogénesis y cuya funcién pueda ser bloqueada por una
respuesta inmune inducible, que sean producidos por todas las cepas de H. pylori, o por lo
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menos por aquellas que estén asociadas a las patologias gastricas mas graves, como Ulcera
péptica y cancer gastrico, y que sean antigénicamente conservados (13 ). Algunos de los
componentes bacterianos que han sido ensayados como antigenos en esquemas de
inmunizaciéon en modelos animales son la enzima ureasa y sus subunidades (UreA y UreB), la
proteina CagA, la toxina vacuolizante VacA y las proteinas de choque térmico HspA y HspB,
entre otros (.13 ). Estos antigenos son producidos mediante técnicas recombinantes
principalmente o, alternativamente, son expresados en bacterias acarreadoras como cepas
avirulentas de Salmonella typhimurium (14 ,15, 16 ). El principal modelo animal utilizado para
el ensayo de las vacunas ha sido el modelo murino usando H. pylori o H. felis (17, 18 ). En
este modelo, la principal ruta de administracion ha sido la orogéastrica, aunque también se han
empleado las rutas nasales y subcutaneas (17 , 18, 19). Con el objetivo de favorecer la
respuesta humoral tipo Th2, los antigenos bacterianos son administrados conjuntamente con
conocidos adyuvantes de mucosa, como la,toxina célera (TC) o la toxina termolabil (TL) de
Escherichia coli (20 ). Los esquemas de inmunizacién en los modelos murinos han sido
disefiados para evaluar la vacuna profilactico o terapéuticamente la vacuna. Los resultados en
los ensayos murinos indican que la vacunacién con antigenos seleccionados de H. pylori en
combinacion con los adyuvantes TC o TL reduce significativamente la presencia de la bacteria
en la mucosa gastrica, aunque usualmente no han sido capaz de prevenir o erradicar la
infeccion completamente (9 ).

Recientemente se ha ensayado una vacuna recombinante de H. pylori, constituida por la
enzima ureasa Y la toxina termolabil, la cual fue administrada en un grupo de individuos
infectado (21 ). El esquema de inmunizacion fue similar al utilizado en los modelos murinos,
logrando la induccién de una respuesta inmune secretora de IgA, aunque solamente una
modesta reduccion de la carga bacteriana en algunos individuos. Aproximadamente dos tercios
de los individuos inmunizados experimentaron una diarrea atribuible a la toxina termolabil
utilizada como adyuvante. Utilizando una variante no téxica de la toxina termolabil como
adyuvante y células completas de H. pylori se realizé otro ensayo (22 ), logrando menores
efectos adversos y elevados niveles de anticuerpos IgA e IgG séricos y gastricos, aunque no se
logré ningun efecto protector en los individuos vacunados. De esta manera, la basqueda de
mejores adyuvantes de mucosa, antigenos mas inmunogénicos y futuros ensayos clinicos son
elementos aln necesarios para lograr una vacuna eficaz contra H. pylori y, eventualmente, las
patologias gastricas asociadas a la infeccién.

Conclusiones y perspectivas

H. pylori ha sido asociado al adenocarcinoma géastrico y al MALToma, aunque el mecanismo de
carcinogénesis no ha sido esclarecido. Sin embargo, estudios sobre la diversidad genética de
H. pylori sugieren que no todas las cepas poseen el mismo potencial para generar un proceso
de carcinogénesis. El desarrollo de vacunas contra H. pylori se presenta como una alternativa
para el control de la infeccion, aunque de poco impacto directo sobre la morbilidad y la
mortalidad del cancer gastrico si no se controlan otros factores ambientales involucrados en la
carcinogénesis gastrica. Diversas vacunas contra H. pylori han sido disefiadas basadas en los
principales factores de virulencia bacterianos y con la incorporacién de adyuvantes de mucosa
para modular la respuesta inmune contra la bacteria. Estas vacunas han sido ensayadas en
modelos animales con resultados bastante prometedores, aunque los pocos estudios clinicos
en humanos sugieren que aln falta mucha investigacién y mejoramiento de las vacunas
actualmente disponibles para que puedan ser utilizadas masivamente.
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