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Resumen
Helicobacter pylori es una bacteria que tiene la capacidad de colonizar la mucosa gástrica de humanos y 
producir gastritis crónica y otras complicaciones. Está presente en 20-50% de la población en países indus-
trializados y en el 80% o más en los países subdesarrollados. Es un microorganismo genéticamente variable, 
cuya mayor plasticidad genética se encuentra en un segmento de DNA de 40kb conocido como islote de 
patogenicidad (PAI), el cual codifi ca para la proteína CagA y para los componentes del sistema de secreción 
tipo IV, este último encargado de permitir la exportación de esta proteína al interior de la célula blanco. El gen 
cagA codifi ca la proteína CagA, cuya presencia es indicador de la isla de patogenicidad y de características 
patógenas de las cepas del microorganismo; con base en cag A, las cepas se clasifi can como cagA+ y cagA- , 
siendo las primeras más virulentas que las segundas. La importancia de las cepas cagA+ es la evidencia de 
su relación con el desarrollo de cáncer gástrico. En la presente revisión se analiza el papel de los genes del 
islote de patogenicidad y su asociación con el desarrollo de patologías gastroduodenales.
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Summary
Helicobacter pylori is a microorganism able to colonize gastric mucosa in humans where it can produce chro-
nic gastritis and other type of complications. H. pylori is present approximately 20-50% in the industrialized 
countries but in developing countries its prevalence is the highest because approximately 80% of people are 
infected with the bacteria. In general this bacteria is variable in its genome but the greatest genetic plasticity 
is located at 40kb DNA segment, knowing as a pathogenicity island (PAI), inside of this DNA segment there 
are cagA gen which coding for CagA protein and genes that coding for type IV secretion system that is ne-
cessary for export CagA protein into target cell. cagA gen is important because it is a marker of PAI presence 
and because the presence of cagA has permitted classifi ed H. pylori strains in cagA+ and cagA-, which is of 
great importance due cagA+ strains are more virulent than cagA- strains, although the principal importance 
of cagA + strains is its special association with gastric cancer. The aim of this review is study the functions of 
pathogenicity island genes and its association with gastro duodenal pathologies developing.
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INTRODUCCIÓN

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria Gram negativa 
que coloniza el antro y/o el cuerpo del estómago humano, 

causando gastritis y complicaciones como úlcera gástrica, 
duodenal, linfomas MALT y adenocarcinoma gástrico 
(1-3). El desenlace de la enfermedad depende de factores 
ambientales, del huésped y de la bacteria (1-3). Dentro 
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de las características atribuidas al microorganismo se han 
descrito varios factores de virulencia los cuales le permi-
ten colonizar la mucosa gástrica, sobrevivir en el ambiente 
ácido del estómago y evadir la respuesta inmune (1-2).

A diferencia de otros patógenos entéricos como 
Salmonella o Yersinia que han desarrollado mecanismos 
para invadir las células M del epitelio intestinal, H. pylori 
permanece fundamentalmente en el moco gástrico, por 
fuera de la célula epitelial gástrica; sin embargo, gracias a 
varios de sus factores de virulencia es capaz de desencade-
nar señales en las células del huésped que interfi eren con 
los procesos celulares básicos que fi nalmente culminan con 
la aparición de enfermedades (1, 4). Uno de los factores de 
virulencia más estudiados y codifi cados dentro del islote de 
patogenicidad es el gen cag A y su proteína Cag A (2-4). Las 
cepas de H. pylori capaces de codifi car para esta proteína se 
han denominado cepas Cag A positivas; el gen se ha encon-
trado presente en aproximadamente el 90% de pacientes 
infectados con el microorganismo y su presencia se ha aso-
ciado estadísticamente con ulcera duodenal, atrofi a de la 
mucosa gástrica y cáncer gástrico (5).

El objetivo de esta revisión es ampliar el panorama sobre 
la importancia del islote de patogenicidad asociado a cag en 
H. pylori, y analizar cómo algunos de los genes presentes en 
esta isla contribuyen al desarrollo de patologías gastroduo-
denales.

CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LAS ISLAS DE 
PATOGENICIDAD

La evolución bacteriana no es un proceso continuo, por 
lo tanto, puede producirse por transferencia horizontal, es 
decir, adquiriendo segmentos de DNA de origen descono-
cido que se integran al cromosoma bacteriano mediante 
recombinación homóloga (4). Esta nueva porción de DNA 
integrado se conoce con el nombre de isla, cuyo DNA 
puede codifi car para varias proteínas involucradas en sis-
temas de almacenamiento de hierro, enzimas metabólicas, 
sistemas de secreción, proteínas de superfi cie celular, fac-
tores de adherencia, toxinas etc., (4, 6). Las denominadas 
islas de patogenicidad PAIs se caracterizan por lo siguiente: 
tienen un contenido de guanina-citocina (G-C) diferente al 
resto del genoma, tienen un codón constante que se adapta 
al cromosoma bacteriano, están rodeadas de repeticiones 
directas (DR), se asocian a genes de RNA de transferencia 
(tRNA), tienen genes que codifi can para factores móviles 
como integrasas, trasposasas y elementos de secuencias de 
inserción (IS) (6). 

La importancia de las regiones DR, de genes de tRNA 
y de elementos IS es que actúan como sitios de deleción 
de las PAIs motivo por el cual estas son inestables (6). Sin 
embargo, estas regiones también pueden actuar como sitios 

de unión de DNA. En H. pylori, una de las secuencias que 
actúa como lugar de unión es el gen glr que codifi ca para 
la glutamato racemasa (6). Gracias a la presencia de estas 
regiones después de la adquisición inicial de DNA foráneo, 
las PAIs pueden optimizarse de acuerdo a las necesidades 
de la célula receptora (4).

Las islas de patogenicidad están reguladas por genes que 
codifi can para factores reguladores localizados dentro de la 
misma isla que también están involucrados en la regulación 
de genes fuera de PAI; sin embargo, PAI también puede 
estar regulada por genes localizados fuera de ella y que a la 
vez regulan genes housekeeping (6).

ISLA DE PATOGENICIDAD DE H. PYLORI

El concepto de PAIs fue inicialmente desarrollado para des-
cribir la adquisición de segmentos de DNA de cepas de E. 
coli patógenas ausentes en las no patógenas. Cencini y col 
(7), en 1996, encontraron la presencia de PAI en H. pylori, 
cuyo hallazgo ha sido confi rmado y extendido por estudios 
subsecuentes. PAI de H. pylori inicialmente se denominó 
cag (gen asociado a citotoxina) ya que se pensaba que 
estaba asociado con la expresión de VacA (vacuolotoxina); 
sin embargo, posteriormente se observó que los dos facto-
res VacA y PAI son independientes (4, 8).

A nivel genético, acorde con análisis del genoma de H. 
pylori, PAI es considerada la principal zona variable en todo 
el genoma de la bacteria (9). Está constituida por un marco 
abierto de lectura (ORF) de 40 kb rodeada por 31pb de 
repeticiones directas, las cuales contienen sitios de recom-
binación que corresponden con los últimos nucleótidos del 
gen glr (glutamato racemasa) (4), es decir, que cagPAI se 
encuentra entre el gen glr y un ORF cuya función aún no se 
ha descrito, conocido como ORF5 y descrito por Tomb et 
al, en 1997 como HP0519 (10). Tanto a la izquierda como 
hacia el extremo derecho tiene secuencias de inserción, 
llamadas elementos IS605, las cuales varían en número 
dependiendo de la cepa. En razón a esto, cepas con muchos 
elementos de inserción se las ha designado cepas tipo II y 
se caracterizan por ser menos virulentas que las cepas tipo 
I que contienen a PAI (11). Adicionalmente, dos de estos 
elementos IS605 se encargan de dividir PAI en dos regio-
nes, designadas como cag I y cag II (4, 7) (fi gura 1A).

En H. pylori, cagPAI se puede encontrar como una sola 
unidad no interrumpida, dividida en las dos regiones ya 
mencionadas por la secuencia de inserción o como un frag-
mento largo de DNA parcialmente delecionado. Audibert 
C, y col (5), al evaluar la estructura de cag PAI encontra-
ron cepas que no tenían interrupciones de cag PAI, cepas 
con cag PAI dividido en dos y cepas sin cag PAI, además, 
reportan el hallazgo de cepas que presentaban solo la 
región media (IS605) y cag II, así como también cepas con 
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la región media y cag I, o cepas con solo la región cagII, cag 
I o IS605 únicamente (5). 

Algunos de los genes en la isla codifi can para proteínas simi-
lares a las involucradas tanto en la transferencia de DNA (Vir 
y Tra) y en la exportación de toxina (Ptl); sin embargo, estos 
genes no tienen operones conservados de estas proteínas 
(Vir, Tar, Ptl) como en otros microorganismos, lo que sugiere 
que PAI no se deriva directamente de estos sistemas. Dentro 
de las proteínas involucradas en transferencia se encuentra el 
sistema de secreción tipo IV (12). Acorde con la secuencia 
del genoma de la cepa 26695 y NCTC 11638 de H. pylori se 
ha reportado que 30 proteínas codifi cadas por los genes de 
PAI tienen secuencia de señal, las cuales tienen un tamaño 
aproximado de 25 aminoácidos, lo que sugiere que PAI es 
de origen Gram negativo (4). También codifi ca para ocho 
proteínas de membrana interna con al menos dos dominios 
membrana. El porcentaje de identidad en los nucleótidos de 
PAI es de aproximadamente 97% lo que signifi ca que entre 
cepas este 3% restante quizás represente diferencias notables 
en funciones biológicas relevantes (12).

cag II y cag. Censini y col (7) designaron como cag II a 
un segmento de DNA de cepas cagA+ presente en PAI y 
cag I al segmento que contiene el gen cagA. Sin embargo, 
en un estudio realizado por NS Akopyants, et al (10) se 
encontró que porciones del segmento cag II hibridaban con 
segmentos de cepas cagA- indicando que a lado y lado de 
este segmento hay secuencias comunes para todas las cepas 
de H. pylori (10).

Estudios realizados por NS Akopyants y col (10) eviden-
ciaron que cag II es un segmento de 19kb constituido por 
15 marcos abiertos de lectura único en cepas cagA+, cuyo 
contenido de A+T es corresponde al 64%, mientras que 
cag I tiene un contenido que corresponde al 65% compa-
rado con el 61% de A+T presente en todo el cromosoma 
del microorganismo. En cag II se han encontrado cuatro 
ORFs cuyos genes codifi can para proteínas homologas a 
A. tumefaciens y B. pertusis necesarias para la liberación de 
toxina y transferencia de DNA (tabla 1). Adicionalmente, 
a la derecha de cag II hay dos ORFs, 21 y 22 que codifi can 
para transposasas de elementos IS homólogas en otras bac-
terias y que corresponden a secuencias repetitivas (“RS2”), 
conocidos como IS605 (10).

Tabla 1. ORFs en H. pylori cuyos genes codifi can para proteínas 
homólogas a A. tumefaciens y B. pertusis.
 

ORF en H. pylori Genes homólogos en A. 
tumefaciens 

Genes 
homólogos en B. 

pertusis
ORF 11 vir B 11 ptl / H

ORF 13. 14 vir B 10 ptl / G

ORG 15 vir B 9 ptl / F

ORF 10 vir I D 4 ________

Figura 1a. Representa la isla de patogenicidad de H. pylori. Región que se encuentra entre el gen glr y un ORF HP0519 del cual no se 
conoce su función. PAI está rodeada por secuencias de repeticiones directas (DR), está dividida en cagI y cagII por elementos IS605 
cuya cantidad  pueden variar entre cepas.  Dentro de la región cagI y cagII hay genes involucrados en codifi car para el T4SS con la 
diferencia de que dentro de la región cagI se encuentra el gen cagA. 
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SISTEMA DE SECRECIÓN TIPO IV CODIFICADO POR 
PAI

Los microorganismos han desarrollado sistemas de comu-
nicación entre ellos y su hábitat, como taxis, quórum sen-
sing y de secreción (4). En las bacterias patógenas gram 
negativas se han descrito cuatro sistemas de secreción dife-
rentes, lo cual no excluye que pueda haber más, mediante 
los cuales se excretan proteínas, enzimas, DNA o factores 
de virulencia (4). Sin embargo, dentro de estos cuatro siste-
mas de secreción solo se ha descrito a dos como capaces de 
transportar factores de virulencia, el sistema de secreción 
tipo III presente en algunas enterobacterias y el sistema de 
secreción tipo IV (T4SS) (4), pero aunque los dos sistemas 
son capaces de transportar factores de virulencia, su origen 
evolutivo es diferente ya que el primero se relaciona con el 
sistema fl agelar, mientras que el segundo es probablemente 
originado del aparato de conjugación bacteriana motivo 
por el cual se permite la transferencia de DNA; en H. pylori 
permite no solo la transferencia horizontal de genes sino 
también la importación de peptidoglicano y de la proteína 
CagA al interior de la célula epitelial (4). 

Los componentes del sistema de secreción tipo IV de H. 
pylori así como su función y localización son homólogos 
a los componentes de A. tumefaciens (identifi cados como 
VirB) (13). En H. pylori se han identifi cado cerca de 18 
genes encargados de codifi car para el sistema de secreción 
tipo IV, los cuales están dentro de PAI. Gracias a estudios 
de microscopia electrónica se ha logrado identifi car que el 
T4SS es un organelo fi lamentoso localizado en un polo de 
la superfi cie bacteriana e inducido por contacto (13, 14). 
El modelo de organización del sistema de secreción tipo 
IV propone que sus proteínas se agrupan en: proteínas 
citoplasmáticas o de la membrana interna, proteínas que 
forman el complejo central o core localizadas en el peri-
plasma y proteínas que hacen parte del pili o de la estruc-
tura superfi cial que se proyecta mas allá de la membrana 
externa (14).

Una vez el microorganismo entra en contacto con la 
célula epitelial gracias a adhesinas accesorias comienza el 
ensamblaje del T4SS, inicialmente con las proteínas que 
hacen parte de la membrana interna como CagE/HPO544 
(VirB4) y HPO525 (VirB11) (15), las cuales poseen acti-
vidad ATPasa para permitir la translocación del sustrato, 
una proteína adicional, HPO524 homóloga a VirD4 es la 
encargada de entregar el sustrato a la maquinaria de secre-
ción de T4SS (15). 

Posteriormente, comienza el ensamblaje de las proteínas 
que conforman el complejo central o core del T4SS, den-
tro de las cuales se encuentran CagT/12 (HPO532) que 
se halla en la base del organelo y permite el ensamblaje 
del resto del organelo; y CagV/10, CagX/8 (HPO528) 

y CagY/7 (HPO527) homólogas a VirB7, VirB8, VirB9, 
y VirB10 respectivamente, que hacen parte del complejo 
central propiamente dicho (14, 16). Aunque estas proteí-
nas han sido descritas como parte del complejo central, 
un estudio de interacción proteína-proteína realizado por 
Valerie J Busler, et al (14), en 2006, reveló que tres de estas 
proteínas, CagY/7, CagX/8, CagT/12 están asociadas con 
el pili que se forma entre H. pylori y la célula epitelial; ade-
más, proponen que otras proteínas Cag como CagM/16, 
CagI/19, CagG/21 y CagF/22 podrían representar com-
ponentes del complejo core de H. pylori específi cos (14). 
Debido a que las proteínas que forman el core deben atra-
vesar el peptidoglicano se han identifi cado proteínas adicio-
nales como HPO523 homóloga a VirB1 que podría actuar 
como una transglycosilasa, encargada de lisar la capa de 
mureína de la pared bacteriana y así facilitar el ensamblaje 
de T4SS a través de la pared bacteriana, la cual también es 
necesaria para la maduración de CagY/7, CagT/12 y de 
HPO539, una posible chaperona de estas proteínas (16). 

Finalmente, se ensamblan las proteínas que conforman 
el pili, dentro de las que su mayor componente es CagC 
homólogo a VirB2, la cual a la vez puede estar recubierta 
total o parcialmente por CagY y Cag L, esta última actúa 
como adhesina y permite la conexión entre T4SS y la célula 
blanco (15) (fi gura1b).

Una vez se ha ensamblado el T4SS, para que se pueda 
transportar CagA a la célula epitelial se requiere que el sis-
tema de secreción interactúe con un receptor específi co en 
la célula huésped, por lo que se ha propuesto que las inte-
grinas de la célula huésped podrían interactuar con la pro-
teína CagL. Las integrinas son moléculas transmembrana 
de adhesión célula-célula y célula-matrix extracelular que 
se unen a motivos Arg-Gly-Asp (RGD); CagL contiene 
estos motivos por los cuales posiblemente suceda la inte-
racción del pili a la integrina α5β1 para que posteriormente 
se inyecte la proteína CagA (15). 

Transcurrido el ensamblaje del T4SS y la adhesión del 
sistema de secreción IV a la célula epitelial, se transloca 
la proteína CagA para lo cual se requiere de la proteína 
CagF que actúa como chaperona uniéndose a la porción 
C-terminal de la secuencia señal de la proteína CagA hasta 
que esta es translocada a la célula epitelial (15).

Cag A

Es el gen asociado a citotoxina, que codifi ca para la pro-
teína CagA (2). Dentro de la región cag PAI hay 31 marcos 
abiertos de lectura (ORF), uno de estos ORF codifi ca para 
el antígeno inmunodominante CagA, que está localizado 
hacia la región 3´ fi nal del islote de patogenicidad; CagA 
fue la primera proteína identifi cada de PAI y el mayor factor 
de virulencia de H. pylori, por lo que su presencia (cepas 



Rev Col Gastroenterol / 24 (4) 2009392 Actualización

cagA +) es un marcador directo de PAI. La proteína fue 
descubierta a comienzos de 1990 de manera independiente 
por Cover, et al (15), Jean Crabtree, et al (15), y Covacci, 
et al (15), y desde entonces varios estudios han puesto en 
evidencia la importancia de esta proteína en la patogénesis 
del microorganismo (17). El tamaño molecular de cagA es 
variable (120-145 kDa) y depende del número de secuen-
cias repetitivas localizadas en la región 3’ del gen, es decir 
que a nivel proteico CagA sin repeticiones tienen un peso 
molecular de 128 kDa, mientras que cada repetición incre-
menta el peso molecular de la proteína en 4kDa, aceptán-
dose un máximo de 4 repeticiones (4). En cepas occiden-
tales se han encontrado dos tipos de repeticiones: una de 
57 pb seguida de otra de 102 pb. En cepas asiáticas se ha 
encontrado la misma repetición inicial a las occidentales de 
57pb, pero la segunda repetición es de 162pb (18). La pro-
teína, gracias al sistema de secreción tipo IV es translocada 
(“inyectada”) a la célula huésped y posteriormente fosfori-
lada en sitios específi cos conocidos como EPIYA y de esta 
manera interactúa con diversas vías de señalización, desen-

cadenando cambios en el citoesqueleto, en la morfología y 
en la movilidad de la célula huésped (15, 19). Una vez CagA 
es translocada a la célula huésped en tirosin-fosforilada por 
las kinasas del huésped, la fosforilación ocurre en los sitios 
Glu-Pro-lle-Tyr-Ala también denominados motivos EPIYA 
los cuales se pueden repetir hasta cinco veces en la mitad 
del carbono terminal de CagA. Las repeticiones de estos 
motivos se encuentran rodeados por secuencias repetiti-
vas de DNA involucradas en recombinación, basados en 
estas secuencias se han denominado cuatro sitios EPIYA 
(A, B, C, D) (15, 20). La presencia de estas repeticiones 
que rodean los motivos EPIYA son de gran importancia ya 
que podrían explicar la variabilidad en el número de estos 
motivos en CagA, así como diferencias en la patogenici-
dad de las cepas de H. pylori, ya que por ejemplo las cepas 
occidentales se caracterizan porque su proteína CagA está 
conformada por sitios EPIYA-A y B seguidos por una a 
tres repeticiones de 34 aminoácidos que contiene el sitio 
de EPIYA-C; mientras que las cepas de H. pylori asiáticas 
se caracterizan generalmente por expresar CagA con sitios 

Figura 1b. Sistema de secreción tipo IV de H. pylori: En la fi gura representa la organización de las proteínas que conforman el T4SS del 
microorganismo, dentro de las que se encuentran proteínas con función ATPasa, las cuales se organizan en la membrana interna del la 
bacteria. Proteínas que hacen parte del complejo central y que se disponen a nivel del periplasma bacteriano, y fi nalmente atravesando 
parte del peptidoglino y la membrana externa se encuentran las proteínas que  hacen parte del pili y que permitirán la comunicación 
con la célula epitelial  a través de integrinas, para la posterior inyección de la proteína CagA. 



393Importancia de la proteína CagA en infección por Helicobacter pylori

de EPIYA-D que reemplazan a EPIYA-C (3, 15, 20). Los 
diferentes tipos de EPIYA determinan diferentes proteínas 
CagA y antropológicamente se podrían identifi car el origen 
de los antepasados de una determinada población (18). El 
número de repeticiones, en especial las secundarias en los 
motivos de la proteína son de especial importancia en cán-
cer gástrico, cuya incidencia es signifi cativamente más alta 
en pacientes infectados con cepas de H. pylori que presen-
ten múltiples repeticiones; sin embargo, un inconveniente 
en la capacidad de estas cepas con múltiples repeticiones 
de contribuir al desarrollo de cáncer gástrico es su escasa 
supervivencia en pH ácido por lo que se ha sugerido que 
estas se manifi estan después de que los pacientes desa-
rrollan atrofi a e hipocloridria (3, 15). Sin embargo, esta 
posibilidad es aún teórica y se desconoce la forma en que 
se llevarían a cabo interacciones del microorganismo con la 
mucosa que conllevarían a condiciones de atrofi a para per-
mitir que se desarrollen variantes del microorganismo que 
empeoren esta condición (21). Una posibilidad podría ser 
la coinfección al inicio o durante el transcurso de la enfer-
medad con cepas de H. pylori con CagA diferentes.

La fosforilación es mediada por kinasas conocidas de la 
familia Src como SFKs cuya función en las células norma-
les es controlar procesos en citoesqueleto, proliferación 
celular y diferenciación pero también se han descrito en 
procesos de carcinogénesis, otra kinasas que fosforilan a 
CagA pertenecen a la familia Abl como c-Abl y Arg (15). 
En la infección por H. pylori se ha descrito que actúan en 
forma y tiempo específi co ya que Src es activada durante los 
estadios iniciales de la infección (0,5-2h), mientras que Abl 
es continuamente activada por el microorganismo (15). 
Una vez CagA es tirosin fosforilada por estas kinasas se 
une específi camente y activa tirosin fosfatasas SHP-2, una 
oncoproteína cuya mutación está asociada con procesos 
malignos en humanos. CagA desregula a SHP-2 pertur-
bando a la Erk MAP quinasa así como desfosforilando FAK 
kinasas involucradas en adhesión focal induciendo cambios 
en la morfología celular, la cual adopta un fenotipo cono-
cido como célula en forma de colibrí (15). CagA también 
daña la interacción célula-célula de manera independiente 
a la fosforilación. CagA destruye las uniones estrechas y 
causa pérdida de la polaridad en las células epiteliales, tam-
bién desestabiliza el complejo E-caderina / β-catenina (3, 
22). Existe la posibilidad de que esta interacción de CagA 
con desarreglos celulares contribuya con pasos claves a 
un motivo de estudio en el desarrollo de cáncer gástrico 
(22). Este mecanismo implica que H. pylori puede tener un 
efecto oncogénico directo sobre las células del epitelio gás-
trico por su oncoproteína CagA, y no solamente de manera 
indirecta produciendo infl amación persistente e hiperpro-
liferación con el riesgo de que radicales libres lesionen el 
DNA de estas células con rápido crecimiento (22).

Naomi Ohnishi, et al (22) demostraron in vivo que CagA 
es una oncoproteína bacteriana cuya expresión es sufi ciente 
para desarrollar neoplasias. En su importante investigación 
utilizaron ratones transgénicos, que tuvieran capacidad para 
expresar la proteína CagA, que se pudiera o no fosforilar. 
La formación de tumores en los ratones estuvo asociada a 
la tirosin-fosforilación de CagA lo cual es esencial para que 
esta interactúe con la oncoproteína SHP-2 desregulándola, 
y permita la proliferación anormal de células epiteliales 
gástricas y altera la leucogénesis lo cual apoya la asociación 
de la infección por H. pylori y el desarrollo de linfomas de 
células B (22).

Sin embargo, la translocación de CagA y su posterior 
fosforilación, así como los efectos posteriores que causa en 
las vías de señalización y morfología celular pueden estar 
infl uenciados por factores adicionales a las kinasas. Chin 
Ho Lai, et al (23) demostraron que el colesterol es un fac-
tor importante para la acción de CagA ya que al haber una 
disminución de colesterol celular se reduce la translocación 
de CagA por parte de TSS4, la fosforilación, y se produce 
un bloqueo de la respuesta celular inducida por la proteína, 
incluyendo el fenotipo en forma de colibrí y la inducción 
de IL-8 (23).

cagA PAI EN PACIENTES INFECTADOS CON H. PYLORI

H. pylori coloniza la mucosa gástrica en aproximadamente 
el 70-90% de los individuos en países subdesarrollados, los 
cuales adquieren el microorganismo en edades tempra-
nas pero la mayoría (80%) permanecen asintomáticos lo 
cual se puede deber en parte a la cepa que los infecta; sin 
embargo, individuos susceptibles es posible que desarro-
llen un grado variable de daños en la mucosa gástrica que 
van desde gastritis, úlceras, carcinomas gástricos y linfomas 
MALT (24).

La presencia de la isla de patogenicidad se ha estudiado 
usando como marcador el gen cagA y en varios de estos 
estudios a nivel mundial se ha reportado asociación entre 
la presencia de este factor de virulencia y la severidad de la 
enfermedad presentada por el paciente (11, 17,24). Hasan 
Umit, et al (24) encontraron asociación entre la presen-
cia de cagA y el grado de infl amación en cuerpo y antro, 
así como la atrofi a glandular en antro se ha asociado más 
con cepas cagA+ que cag A-. Aime T y otros autores (25) 
demostraron que las cepas cagA + son requeridas para la 
inducción de displasia y adenocarcinoma en la mucosa gás-
trica de gerbos mongolianos, así como la presencia de otros 
factores de virulencia como OipA el cual también ha sido 
encontrado en lesiones precancerosas en humanos (25). 
Nilsson, et al (26) reportaron que cagPAI sin deleciones 
se ha asociado con un aumento en el riesgo de desarrollar 
enfermedad severa, mientras que cepas con deleciones 
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internas en cagPAI son menos virulentas. Mohaboob A, et 
al (11) tuvieron resultados concordantes con los hallazgos 
de Nilsson al encontrar asociación entre el daño histoló-
gico causado por cepas de H. pylori con cagPAI completa y 
con deleciones parciales en correlación con el estado de la 
enfermedad; observaron que cepas con deleciones parcia-
les de cagPAI se encontraban en pacientes con úlcera duo-
denal y dispepsia funcional, mientras que en pacientes con 
úlcera gástrica y cáncer gástrico predominaron cepas con 
cagPAI completo, así como también la presencia de cagA 
sin deleciones predominó en esta población (11). En niños 
coreanos, se encontró que la estructura de cagPAI evaluada 
mediante la presencia de cagA, cagE y cagT, no presenta 
diferencias al encontrarse completa o parcialmente dele-
cionada en relación a la severidad de la infl amación y la 
actividad de neutrófi los (27).

Además de la relación antes mencionada, se ha postulado 
la capacidad de cepas cagA positivas de inducir la produc-
ción de interleukina 8 (IL-8) gracias a su capacidad de acti-
var MAP kinasas, las cuales regulan no solo diferenciación, 
proliferación, apoptosis, respuestas de estrés, sino también 
la respuesta infl amatoria (5, 28). Sin embargo, recientes 
estudios han replanteado esta posibilidad, al encontrar 
correlación entre la estructura de cag PAI y la inducción 
de IL-8, ya que al producir deleción en varios genes del 
islote de patogenicidad a excepción de cagA, se disminuye 
la inducción de la producción de esta interleukina, postu-
lando así la presencia de genes diferentes dentro de cagPAI 
involucrados en la inducción de IL-8; como por ejemplo, 
proteínas externas de membrana como OipA (5, 30, 31). 
OipA es una proteína infl amatoria de membrana externa, 
su expresión está regulada por un mecanismo de repara-
ción basado en el número de repeticiones citocinas-timinas 
(CT) en la región 5´ del gen oipA y dependiendo del estado 
del gen “prendido”-“apagado” puede verse afectada las 
características de virulencia del microorganismo; su expre-
sión se ha asociado con úlcera duodenal, cáncer gástrico, 
con altas densidades de H. pylori, presencia de cepas cagA+, 
infi ltración severa de neutrófi los, e inducción de IL-8 (21, 
29-31). En un estudio, Yamaoka, et al (30) examinaron la 
capacidad de cuatro genes que codifi can para proteínas de 
membrana externa (HPO638 (oipA), HPO796, HP1501 
y babA2) para producir IL-8, y encontraron que cepas 
mutantes en HPO796, HP1501 y babA2 e incluso en cagE 
no tienen efecto signifi cativo sobre la producción de IL-8, a 
diferencia de cepas mutantes en oipA y que en un 81% eran 
cagA+ en las que encontraron una reducción del 50% en la 
producción de IL-8, adicionalmente, que cepas cagA- pero 
con el gen oipA activo producen tres veces más IL-8 que 
cepas cagA- y oipA inactivo (30). Sin embargo, los mecanis-
mos de inducción de IL-8 en la infección por H. pylori aún 
no son totalmente entendidos.

CONCLUSIONES

Helicobacter pylori tiene la habilidad de inducir gastritis 
crónica, linfoma MALT y adenocarcinoma gástrico, por lo 
que ha sido clasifi cado como carcinógeno tipo I. Aunque 
los factores que determinan el desarrollo de la infección 
aún no son comprendidos, se ha sugerido que varios de sus 
factores de virulencia pueden estar involucrados en el des-
enlace de la enfermedad. Se ha planteado a cagA como un 
marcador de cag PAI, y si PAI está presente signifi ca que el 
microorganismo tiene la capacidad de codifi car para toda 
una maquinaria involucrada en transferencia horizontal y 
la exportación de proteínas, adicionalmente la presencia de 
cagPAI nos da un panorama de la amplia diversidad gené-
tica del microorganismo, al poseer puntos de recombina-
ción y deleción de DNA foráneo confi riéndole ventajas a la 
bacteria, y permitirle adquirir factores de virulencia y por 
qué no, diseminación de la resistencia antibiótica.

Aunque en varios estudios se ha planteado la posible 
relación entre cepas cagA+ y el desenlace de la enferme-
dad, aún es materia investigación ya que el desenlace no 
solo depende exclusivamente del microorganismo, sino de 
varios factores adicionales, como es el ambiente, las carac-
terísticas inmunes, genéticas, sociales y culturales del hués-
ped; es importante tener presente que si dependiese solo 
del microorganismo, además de determinar cagA en una 
determinada población sería necesario determinar cuáles 
son las características presentes en los motivos de la pro-
teína, así como también las de cagPAI específi camente para 
la población en estudio, y el análisis de la presencia de otros 
factores de virulencia del microorganismo independientes 
de cagPAI que pueden estar infl uenciando en la patogénesis 
de la bacteria. Dicho de otra manera, H. pylori con todos 
sus factores de virulencia es necesario pero no sufi ciente 
para producir la mayoría de los adenocarcinomas gástricos 
en las personas genéticamente predispuestas.
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