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Resumen 
El pH ácido de la mucosa gástrica es probablemente una característica que 
hace a este nicho inaccesible a otras bacterias que no sea Helicobacter 
pylori. La bacteria debe estar bien adaptada a crecer en estas condiciones 
de acidez y emplear mecanismos especializados de protección al ácido. La 
capacidad de sobrevivir bajo estas condiciones de pH bajo y las propiedades 
quimiotácticas de H. pylori le permiten colonizar e1 estómago. Algunos aspec
tos acerca de los mecanismos de sobrevivencia en medio ácido y las propie
dades quimiotácticas de H. pylori se discuten. 

Summary 
The acid pH in the gastric mucosa is probably one characteristic that makes 
this niche inaccessible to bacteria other than Helicobacter pylori. The 
bacterium must be we// adapted to grow under acidic conditions and must 
employ specialized acid protective mechanisms. The ability to survive under 
these low pH conditions and the chemotactic properties enables H. pylori to 
colonize the stomach. Sorne aspect about acid survival mechanism in H. 
pylori and its chemotactic properties are d iscussed. 
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Introducció n 

En bacterias la expresión genética puede ser 

modificada en respuesta a las condiciones 

ambientales a las que se enfrenta el microor

ganismo. Los cambios en la expresión de los 

genes como respuesta a las variaciones del 

medio ambiente se pueden estudiar bajo 

condiciones definidas como hambruna de 

nutrientes y/o hierro y modificando la tensión 

de oxígeno, la osmolaridad del medio, el pH o 

la temperatu ra. Todas estas condiciones 

seudo-fisiológicas también están asociadas a 

la expresión de factores de virulencia en los 

microorganismos patógenos 111. 

En la colonización, la invasión de los tejidos y 

la proliferación en el sitio colonizado, las bac

terias se enfrentan a cambios radicales dentro 

del huésped, entre los cuales deben enfrentar 

y evadir al sistema inmune. Estas situaciones a 

las que se enfrenta una bacteria, al invadir un 

organismo, deben ser superadas con estrate

gias que le permitan sobrevivir en el huésped 

invadido y finalmente colonizarlo. La respuesta 

principal de los microorganismos es la expre

sión específica de genes que les permiten 

• 
H. Py lori 

adaptarse a las nuevas condiciones. Algunas 

de las señales generadas en el medio, apor

tadas por el huésped, para inducir una res

puesta a nivel de la expresión genética pue

den ser la escasa disponibilidad de hierro u 

otros iones, la temperatura alta, los cambios 

de osmolaridad y de pH, la disminución de la 

tensión de oxígeno y/o CO
2 

111. Dependiendo 

de la severidad y duración del estrés, se ob

serva que tanto el crecim iento como la 

sobrevida de los microorganismos es inhibido 

o que las células pierden viabilidad. 

Para colonizar el huésped mamífero, a través 

de la vía oral, las bac terias comensa les como 

las patógenas entéricas deben sobrevivir al 

pH bajo del estómago (figura l). Además, de

ben superar el estrés ácido al alcanzar el in

testino. Aunque el pH del intestino delgado es 

próximo a la neutralidad, las bacterias deben 

superar el estrés ácido impuesto por la alta 

concentración de ácidos grasos de cadena 

corta presentes en este órgano, producto de 

la fermentación por la microflora intestinal 

que resu lta agresiva para la bacteria. La con

centración de ácidos orgánicos en el lumen 
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Figura 1 : Efectos que a sisten a la colonización del estómago por H. pylorí. Los efectos medioambienta les que 

a fectan fa p oblación d e H. p ylorl Incluyen e l p H gástrico, la !Imitación de nutrientes, la secreción gástrica y el 

perlstal tlsmo. 
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del intestino humano se estima en l 2 mmol/kg 

en el íleon y entre 70 a 120 mmol/kg en el in

testino grueso 121 y debido a que las formas 

protonadas de los ácidos grasos pueden fácil

mente equilibrarse a través de la membrana 

citoplasmática, estos ácidos alteran el pH 

citoplasmático de la bacteria, aún cuando el 

pH externo sea neutro. 
La capacidad de adaptación desarrollada 

por las bacterias patógenas para tolerar am

bientes injuriantes, tanto dentro del huésped 

como fuera de éste, juega un papel impor

tante en determinar el éxito de ellas como 

patógenos. Cuando la ruta de infección es la 

vía oral, el pH ácido de las secreciones 

gástricas actúa como una barrera que impide 

la invasión del huésped por la bacteria 1
3

•
4

1_ Sin 

embargo, el pH ácido también afecta la viru

lencia de a lgunas bacterias patógenas. Re

cientemente, se demostró que Vibrío cholerae 

adaptado a pH ácido es más virulento, en un 

modelo murino, que la bacteria crecida a pH 

neutro 15 1_ De modo que la capacidad de so

brevivir a las condiciones ácidas del estóma

go puede contribuir a la virulencia, 

incrementando la probabilidad de colonizar el 

tracto gastrointestinal. 
Los mecanismos de respuesta desarrollados 

por las bacterias como respuesta a los cam

bios de temperatura, sales, agentes que da

ñan el DNA y el estrés oxidativo son amplia

mente conocidos y se han estudiado en deta

lle (ó-9J_ Sin embargo, se conoce mucho menos 

respecto de los mecanismos de adaptación 

desarrollados por las bacterias como respues

ta a los pH extremos. 

Se distinguen al menos dos mecanismos de 

respuesta , que desarrolla la mayoría de las 

bacterias, frente a condiciones de pH ácido. 

El primero, representa una adaptación de los 

microorganismos a un medio moderadamen

te ácido, pH 6 a 5,5, que induce la síntesis de 

un grupo de proteínas ( l 8 proteínas en 

Salmonella typhimuríum), que mantienen la 

homeostasis de pH intracelular, protegiendo a 

la bacteria frente a condiciones más extremas 

de acidez, pH 3 (1o1 . Este mecanismo se cono

ce como respuesta de tolerancia al ácido. El 

segundo mecanismo corresponde a la res

puesta al estrés ácido, que se desarrolla 

cuando la bacteria se enfrenta a condiciones 

de acidez más severa, pH 4, 3 o infer ior P 11, y 

que induce la síntesis de un número mayor de 

proteínas (aproximadamente 52 proteínas en 

S. Typhímuríum) . 
Desde que se descubrió que f . colí y S. 

typhímuríum se pueden adaptar a condicio

nes de acidez extrema, el fenómeno de tole

rancia inducible al ácido se ha descrito como 

un mecanismo general en una gran cantidad 

de microorganismos Gram-negativos y Gram

positivos. 

Adaptación de Helicobacter py/ori al 

medio ácido. 
Helicobacter pylori es un bacilo espiral, Gram

negativo, flagelado, microaerofílico, neutrófi

lo, cuyo pH óptimo _de crecimiento es 7. Sin 

embargo, la bacteria es capaz de crecer a 

pHs inferiores a 5,5 sólo en presencia de urea, 

la cual le permite mantener la homeostasis de 

pH intracelular y modificar el pH extracelular!12
-

141. Esta bacteria desarrolla un rol importante 

en la etiología de la gastritis crónica en hu

manos y su presencia incrementa el riesgo de 

desarrollar úlcera péptica y adenocarcinoma 

en el estómago 1151. Es un organismo capaz de 

colonizar el estómago humano y puede per

manecer décadas en la mucosa gástrica sin 

sintomatología aparente. Para lograr la coloni

zación de este órgano, H. pylorí debe haber 

desarrollado varios mecanismos que le permi

ten sobrevivir en este medio ácido y una vez 

lograda la colonización, debe combatir las 
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variaciones de pH que se producen en la capa 

de mucosa, donde el gradiente de pH va des

de 2 en el lumen a aproximadamente 7 en la 

superficie del epitelio P 6l . La forma helicoidal 

característica de H. pylori y los flagelos facili

tan su movilidad en la capa mucosa, a pesar 

de su viscosidad, permitiéndole escapar del 

pH extremadamente bajo del lumen gástrico. 

Su capacidad quimiotáctica a urea y bicarbo

nato P 7l como también a algunos aminoácidos 

t1 si permiten a la bacteria alejarse de la superfi

cie mucosa y dirigirse a los centros de mayor 

concentración de estos agentes químicos re

queridos para amortiguar los cambios de pH (fi

gura 1 ). Aunque, el mucus es una barrera par

cial al contenido ácido del lumen del estóma-

pylorí es un microorganismo que estaría per

manentemente adaptado al ácido, muestran 

que este microorganismo desarrolla una res

puesta de tolerancia al ácido ya que se obtie

ne una sobrevida mayor de 1 . 000 veces en 

células adaptadas previamente a un pH leve

mente ácido (incubadas a pH 6) luego de ser 

sometidas a un estrés ácido (pH 3), que aque

llas no adaptadas (incubadas a pH 7) y luego 

transferidas a pH 3 t12 i. El análisis de las proteí

nas expresadas por H. p yto r i , mediante 

e lectroforesis bidimens ional en geles d e 

poliacrilamida, de las bacterias adaptadas a 

pH 6 muestra que aproximadamente 20 pro

teínas aumentan su expresión mientras que a l

rededor de 1 O la d isminuyen (Valenzuela y 

go, H. pylorí está sujeto a exposiciones periódi - Toledo, datos no publicados) . Este resultado 

cas de acidez, sobre todo en los períodos de 

ayuno y en la etapa inicial de la colonización 

gástrica. 

El principal mecanismo de adaptación desa

rrollado por H. pylorí para tolerar el ambiente 

ácido es la expresión de una actividad ureasa 

muy eficiente, que hidroliza la urea presente 

en las secreciones gástricas produciéndose 

CO
2 

y NH
3 

t19-21 1, lo que le permite neutralizar el 

medio inmediatamente circundante. Esta en

zima se expresa constitutivamente, es esencial 

para la colonización, la patogénesis y se en

cuentra en el citosol y también adherida a la 

membrana externa de la bacteria t22
• 

231. El 

NH
3

, generado por la ureasa citosólica , tiene 

como función no sólo la de aportar el nitróge

no necesario para la síntesis de aminoácidos, 

sino que también es utilizado para amortiguar 

el exceso de protones que entran a la célula y 

con ello lograr la homeostasis de pH que le 

permite a la bacteria tolerar el ambiente áci

do del estómago P9•
2 1i . 

Nuestros estudios sobre mecanismos de adap

tación al pH ácido, en contraposición a la 

idea planteada por algunos autores de que H. 
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está indicando que la modificación de la ex

presión de estos genes protege a la bacteria 

de condiciones más extremas de acidez y le 

permiten posiblemente regu lar la homoestasis 

de pH intracelular en forma similar a la obser

vada en otros microorganismos Pºl . 

Respuesta quimiotáctica en Helicobacter 

py/ori. 

Un segundo mecanismo de adaptación al pH 

ácido es la hidrólisis del amino ácido arginina 

por la enzima arginasa para la g eneración de 

urea. Esta enz ima participa en el ciclo de la 

urea y también se encuentra involucrada en 

el metabolismo del nitrógeno en H. pylori t24
1_ 

Recientemente, la actividad arginasa ha sido 

caracterizada en H. p ylorí e identificada en el 

ORF hp 1399, el cual es ortó logo al gen rocF 

de B. sub tilis que codifi c a para la argi nasa r25
1_ 

Estudios realizados en H. p ylori mostraron q ue 

la mutante rocF- (arginasa-) era aproxim ada 

mente l .000 veces más sensib le a la exposi

ción al ácido que la cepa silvestre y que esta 

sensibilidad de la mutante al ácido no es re

vertida por e l aminoácido arg inina l25l , sugi -
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riendo que rocF en H. pylorí es importante 

para la protección al ácido. 

Esta observación nos llevó a estudiar la quimio

taxis a algunos aminoácidos, especialmente a 

arginina . Nuestros resultados fueron contradic

torios en cuanto a que las cepas analizadas no 

presentaron quimiotaxis a urea , como fue ini

cialmente descrito por Mizote 1111. Sin embargo, 

mediante estudios de crecimiento en placas 

de agar blando, que permiten definir la capa

cidad de las bacterias de nadar, pudimos de

terminar que la falta de respuesta 

quimiotáctica a urea no se debía a la incapa

cidad de nadar dado que nuestras cepas di

fundieron mostrando que eran mótiles. Por otra 

parte, observamos que las cepas estudiadas 

presentaron respuesta quimiotáctica a los 

aminoácidos aspártico, serina y arginina 11si. El 

metabolismo de los aminoácidos es esencial 

para el crecimiento de H. pylori 1261, este micro

organismo no posee la maquinaria metabólica 

que le permite sintetizar L-arginina por lo que la 

quimiotaxis a este aminoácido es esencial no 

sólo para la síntesis de sus proteínas sino que 

también es necesaria para la adaptación a los 

cambios de pH, tal como se discute más arri

ba . Así, la b úsqueda de aminoácidos, como 

la arg in ina, y de otras sustancias químicas, 

como urea y bicarbonato, son un importante 

factor para la colonización y persistencia de la 

bacteria en la capa mucosa gástrica (figura 1). 

De esta forma la quimiotaxis juega un rol im

portante en estos procesos. 
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