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ARTICULO ORIGINAL

Frecuencia de los genotipos babA2, oipA y cagE de
Helicobacter pylori en pacientes colombianos con
enfermedades gastroduodenales

Andrés Javier Quiroga, Diana Marcela Cittelly, Maria Mercedes Bravo

Laboratorio de Inmunologia, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, D. C., Colombia.

Introduccién. La infeccion con Helicobacter pylori esta asociada con el desarrollo de diferentes
enfermedades gastroduodenales. Varios genes de virulencia de H. pylori se han relacionado
con mayor riesgo de enfermedad gastrica.

Objetivos. El propésito de este trabajo fue determinar las posibles asociaciones entre la
presencia de los genes vacA, cagA, cagE, babA2 y oipA en aislamientos de H. pylori de
pacientes colombianos y las diferentes consecuencias clinicas de la infeccién.

Materiales y métodos. Mediante PCR se evaluaron los genotipos cagA, vacA, cagE, oipA 'y
babA2 en 166 aislamientos de H. pylori provenientes de 50 pacientes con Ulcera péptica, 39
con gastritis crénica no atréfica, 26 con gastritis crénica atrofica, 26 con metaplasia intestinal y
25 con adenocarcinoma géstrico.

Resultados. La frecuencia de los genotipos cagA, cagE, babA2 y oipA fue de 73%, 75%, 48%
y 74%, respectivamente. El 64% (100/157) de los aislamientos presentd el genotipo citotdxico
vacAslml/cagA positivo/cagE positivo. Se observé una mayor frecuencia de cepas citotdxicas
en pacientes con cancer (84%), metaplasia (91%) y Ulcera (81%) en comparacion con pacientes
con gastritis no atréfica (50%) (p=0,002, 0,008 y 0,007, respectivamente). La frecuencia de
0ipA y babA2 fue mayor en cepas citotoxicas que en cepas no citotoxicas (0ipA: 81% vs. 52%,
p=0,003; babA2: 58% vs. 12%, p=0,000). No se observaron diferencias significativas en la
frecuencia de los genes oipA o babA2 solos 0 en asociacién con vacA y cagAl/cagE y las
diferentes enfermedades gastroduodenales.

Conclusiones. No se encontraron evidencias que sugieran que los genes babA2 u oipA
puedan servir como marcadores de ulcerogénesis o carcinogénesis en esta poblacion, solos
0 en asociacién con cagA, cagE o vacA.

Palabras clave: Helicobacter pylori, genotipo, enfermedades del sistema digestivo, Colombia.

BabA2, oipA and cagE Helicobacter pylori genotypes in Colombian patients with
gastroduodenal diseases

Introduction. Helicobacter pylori infection is associated with the development of several
gastroduodenal diseases. Bacterial virulence genes have been found associated with an
increased risk for gastric disease.

Objectives. Herein, associations were made between the presence of vacA, cagA, cagE,
babA2 and oipA genes in H. pylori isolates and the range of clinical consequences of the
infection.

Methods. PCR was used to amplify vacA, cagA, cagE, babA2 and oipA genes in 166 isolates-
50 patients with peptic ulcer, 39 with non-atrophic gastritis, 26 with atrophic gastritis, 26 with
intestinal metaplasia and 25 with gastric adenocarcinoma.

Results. cagA, cagE, babA2 and oipA genes were found in 73%, 75%, 48% and 74% of
isolates, respectively. The cytotoxic vacA s1lml/cagA positive/cage positive genotype was present
in 64% (100/157) of isolates. A higher frequency of cytotoxic strains was observed in cancer
patients (84%), intestinal metaplasia (91%) and peptic ulcer (81%) in comparison with gastritis
patients (50%) (p=0.002, 0.008, 0.007, respectively). The oipA and babA2 frequency was higher
in cytotoxic isolates than in non-cytotoxic isolates (oipA: 81% vs. 52%, P=0,003; babA2: 58%
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vs. 12% (p<0.001). No significant association was found among clinical outcomes and oipA or
babA2 genotypes, analyzed alone or in combination with vacA and cagA.
Conclusion. Therefore, babA2 or oipA genes are not marker indicators of ulcer or cancer.

Keywords: Helicobacter pylori, genotype, digestive system diseases, Colombia.

Helicobacter pylori ha sido considerado como
carcindgeno humano por la International Agency
for research on cancer (1). Se estima que mas de
la mitad de la poblacion mundial esté infectada
con esta bacteria, la prevalencia de la infeccién
es alta en poblaciones con alta incidencia de
cancer gastrico, como Japon y Colombia; sin
embargo, existen poblaciones con altas
prevalencias de infeccidon y muy bajas tasas de
cancer gastrico, hecho que sefala que no todas
las infecciones con H. pylori incrementan el riesgo
de cancer gastrico (2,3). La infeccion induce
inicialmente una gastritis cronica superficial que,
en 15 a 20% de individuos, puede progresar hacia
Ulcera péptica o hacia gastritis crénica atréfica,
metaplasia intestinal, displasia y carcinoma
gastrico o hacia linfoma MALT (4). No se conocen
los factores que determinan los resultados tan
disimiles que puede tener la infeccién, ni porqué
s6lo una minoria de individuos infectados
desarrollara enfermedad grave.

Varios genes de H. pylori se han asociado con
virulenciay mayor riesgo de enfermedad géastrica
grave, en particular se han estudiado genes
relacionados con la produccién de citotoxina
bacteriana, la induccién de citocinas proinflamatorias
y la adhesion de la bacteria al epitelio (5). El gen
vacA codifica la citotoxina vacuolizante VacA;
esta presente en todas las cepas de H. pylori; las
cepas que portan el tipo VacA sl son mas
virulentas, tienen mayor actividad citotdxica y se
asocian con mayor riesgo de Ulcera péptica,
gastritis atrofica y cancer (6, 7). El gen asociado
a la citotoxina (cagA) es un marcador de la
presencia de un islote de patogenicidad (cag PAI)
de 40 kb; las cepas cagA positivas se asocian
con mayor induccion de interleucina 8 (IL-8) en el
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epitelio y mayor riesgo de Ulcera péptica, gastritis
atréfica y cancer (8, 9). En estudios posteriores
se han encontrado inconsistencias en estas
asociaciones, su existencia depende de la
poblacién o zona geogréfica de la que provengan
los aislamientos (10,11). En un estudio reciente
con cepas colombianas encontramos que en
gastritis no atréfica existe una frecuencia mas baja
de cepas con genotipos citotdxicos (cagA positivo
vacA positivo) en comparacion con la observada
en gastritis atrofica, metaplasia intestinal, Ulcera
péptica y cancer gastrico (12). Esto sugiere que,
inclusive en Colombia, un pais con alta
prevalencia de infeccion, estos genes podrian ser
usados como marcadores de mayor virulencia y
riesgo de desarrollar enfermedad géastrica severa;
sin embargo, carecen de utilidad para diferenciar
cepas con potencial carcinogénico de cepas con
potencial ulcerogénico.

Se han propuesto otros genes como marcadores
de virulencia. Se ha postulado el gen cagE, que
hace parte del cag PAI, como indicador de la
funcionalidad de este complejo; este y otros genes
del islote son importantes en el incremento de
expresion de IL-8 en el epitelio gastrico (13). El
gen 0ipA, localizado fuera del PAI, puede inducir
también liberacién de IL-8 en la mucosa (14). La
presencia del gen babA2, que codifica una adhesina
BabA2 que se une a antigenos Lewis b de alta
expresion en epitelio gastrico, se asocia con
mayor riesgo de Ulcera péptica, adeno-carcinoma
gastrico distal y gastritis con alto grado de
actividad (15); se han reportado también
variaciones en la prevalencia de cepas babA2
positivas entre paises occidentales y asiaticos
(15,16).

El propdsito de este estudio fue determinar las
posibles asociaciones entre la presencia de los
genes de virulencia vacA, cagA cagE, babA2 y
0ipA (o combinaciones de estos) en aislamientos
de H. pylori de una muestra de pacientes
colombianos y las diferentes consecuencias
clinicas de la infeccion.
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Materiales y métodos
Pacientes y aislamientos bacterianos

Se evaluaron 166 aislamientos de H. pylori, 128
obtenidos a través del programa de tamizaje en
cancer gastrico del Instituto Nacional de
Cancerologia, cuyos genotipos cagA y vacA
fueron determinados en un estudio previo (12) y
38 aislamientos obtenidos a partir de biopsias
gastricas provenientes de pacientes que asistieron
a la consulta de endoscopia del Instituto de
Diagnostico Médico, IDIME (Bogota, Colombia)
por sintomas de dispepsia. Todas las cepas se
obtuvieron de pacientes que presentaron
diagndstico endoscépico de Ulcera péptica (licera
duodenal o Ulcera gastrica) o diagnéstico
histopatol6égico de gastritis crénica atrofica,
gastritis cronica sin atrofia, metaplasia intestinal
y adenocarcinoma gastrico.

Todos los individuos consintieron su participacion
por escrito. Se excluyeron los aislamientos de
pacientes que hubieran recibido tratamiento de
erradicacion de H. pylori o inhibidores de la bomba
de protones durante el mes previo a la toma de
muestra y de pacientes con diagnéstico de
adenocarcinoma gastrico que hubieran recibido
tratamiento de radioterapia o quimioterapia. El
protocolo de investigacion fue revisado y aprobado
por el Comité de Etica del Instituto Nacional de
Cancerologia.

Mediante endoscopia se tomaron de cuatro a seis
biopsias de mucosa gastrica antral. En los
pacientes con cancer, las biopsias se tomaron
en zonas no comprometidas por la lesion. La
evaluacion histolégica se hizo sobre cortes
histol6gicos coloreados con hematoxilina-eosina,
segun los parametros del sistema de Sydney
modificado (17). El diagnéstico de Ulcera péptica
se baso6 en la evidencia endoscopica. En los casos
en los que se presentdé mas de una patologia se
escogiod la mas grave como diagnéstico de
referencia (metaplasia>gastritis atréfica>gastritis
crénica).

Aislamiento y cultivo bacteriano

Dos o tres biopsias se sumergieron en caldo
Brucella con glicerol al 20% y se mantuvieron a
4°C hasta 24 horas o a -20°C hasta 72 horas

GENOTIPOS babA2, oipAY cagE DE HELICOBACTER PYLORI

después de la toma de la muestra. Las biopsias
se maceraron en condiciones asépticas y fueron
cultivadas sobre placas de agar H. pylori (LabM,
140), con suplemento de suero de caballo al 8%,
isovitalex al 1% y suplemento selectivo para
Campylobacter (Merck). Las placas se incubaron
en atmosfera microaerofilica (12 % CO,, 5% O,)
a 37°C hasta 10 dias, segun protocolos
previamente estandarizados (18). El crecimiento
de colonias pequefas, uniformes, translicidas,
brillantes, ureasa y catalasa positivas,
visualizadas con tincibn Gram como bacilos
largos o curvos Gram negativos indicé la presencia
de H. pylori.

Extraccion del ADN genémico

Las bacterias cultivadas en medio sdlido se
resuspendieron en solucion amortiguada fosfato
salino (PBS), se ajustaron a una concentracion
de 5x108 bacterias/ml y, posteriormente, se
centrifugaron a 10.000 rpm durante 10 minutos.
El ADN gendmico se extrajo mediante tratamiento
del precipitado bacteriano con DNAzol (Gibco BRL)
segun las instrucciones del fabricante.

Tipificacion de factores de virulencia

La determinacién de los genotipos de H. pylori se
basé en la amplificacién de los genes vacA, cagA,
cagE, oipA y babA2 mediante PCR, de acuerdo
con protocolos descritos previamente (7,14,19-22).
Los iniciadores para la amplificacion de estos
genes se presentan en el cuadro 1. Cada reaccion
de PCR contenia solucién tamp6n PCR (Tris HCI
20mM pH 8,4, KCI 50mM, MgCl, 2,5mM, 0,2 mM
de cada desoxinucleotido (ANTPs) y 0,625 U de
TagqDNA polimerasa (Gibco BLR) en un volumen
final de 25 ul) y de 1 a 2 ul de ADN genémico.
Para la amplificacién de los genes babA2 y cagE
se realiz6 una denaturacion inicial de 4 minutos a
94°C, seguida de 35 ciclos de: 1 minuto a 94°C, 1
minuto a 50°C y 1 minuto a 72°C, con un paso
final de extensién de 4 minutos a 72°C. Para la
amplificacion del gen oipA se realiz6 una
denaturacion inicial de 4 minutos a 94°C, seguida
de 40 ciclos de 1 minuto a 95°C, 1 minuto a 55°C
y 1 minuto a 72°C, con un paso de extension final
de 4 minutos a 72°C. Las condiciones de PCR
para los alelos s1/s2, m1 y m2 del gen vacA 'y
para el gen cagA fueron descritas en el estudio
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Cuadro 1. Iniciadores usados para la amplificacién de los factores de virulencia de H. pylori.

Biomédica 2005;25:325-34

Gen Iniciador Secuencia 5'-3’ Tamafio y ubicacién
(alelo) del producto
vacAsl/s2 VAL -F ATggAAATACAACAAACACAC $1:259bp? (797-1055)
VAI -R CTgCTTGAATgCgCCAAAC s2: 286bp¢(284-569)
vacA ml VA3 —F GgTCAAAATgCQgTCATgg 290bp
VA3 -R CCATTggTACCTgTAgAAAC (2741-3030) @
vacA m2 VA4 —F GgAgCCCCAQgAAACATTg 352bp
VA4 -R CATAACTAgCgCCTTgCAC (976-1327)®
cagA CagA-F TTgACCAACAACCACAAACCGAAg 183bp
CagA-R CTTCCCTTAATTgCgAgATTCC (17-199)¢
cagE CagE-F TgCTgATACQATTAgAgA 126pb
CagE-R TAgTCCCTTAgTgATgAT (10283-10409)°
OipA oip K25 CAAgCgCTTAACAQATAggC (894pb) |
oip-R GCTTCACgAgAAAACQCCTT
babA2 babA2F AATCCAAAAAQIAGAAAAAGTATGAAA 831pb
babA2R TgTTAgTgATTTCggTgTAggACA (271-1102)¢
ureC ureC-F TgggACTggCgTgAggg 820pb "
urec-R AAgggCgTTTTTAgATTTTT
a. Posiciones nucleotidicas en gen vacA de H, pylori 60190(m1) (7)
b. Posiciones nucleotidicas en gen vacA de H. pylori 87-203(m2) (7)
c. Posiciones nucleotidicas del gen vacA de H. pylori Tx30a (7)
d. Posiciones de acuerdo con el ORF cagA en Genbank secuencia L11714 (19)
e. Posiciones nucleotidicas del gen cagE del Genbank AF282853 (20)
f. Posiciones nucleotidicas del gen oipA del Genbank AF233660-AF233683 (14)
g. Posiciones nucleotidicas del gen babA2 del Genbank AF033654 (15)
h. Segun metodologia de Fujimoto et al. (23)

previo (12). Se amplifico un fragmento de 820 pb
del gen ureC para confirmar la calidad del ADN
extraido para amplificar fragmentos largos (23).
En los aislamientos en los que no se observé una
sefial clara de amplificacion de este gen no se
tipificaron los genes babA2 ni oipA puesto que
para estos dos genes el producto esperado es de
800 pb. Los productos de PCR se visualizaron
mediante electroforesis en geles de agarosa al
2% y tincién con bromuro de etidio, 1mg/ml, bajo
luz ultravioleta.

Anadlisis estadistico

Para el analisis estadistico se emple6 el programa
SPSS versién 9.0, se utilizé la prueba de ji al
cuadrado (x?) para comparar las frecuencias de
los genes analizados en relacién con los
diagnosticos histopatoldgicos. Se empleé la
prueba exacta de Fisher cuando fue necesario.
Para todos los analisis estadisticos se considero
una diferencia significativa cuando el valor de p
era menor de 0,05 (p<0,05).
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Resultados

Se analizaron 166 aislamientos de H. pylori
obtenidos a partir de biopsias gastricas de 99
hombres y 67 mujeres, entre 18 y 78 afios de
edad (media de 49 afios); 39 (23,5%) provenian
de pacientes con gastritis no atréfica, 26 (15,7%)
de pacientes con gastritis atréfica, 26 (15,7%) de
pacientes con metaplasia intestinal 25 (15,1%)
de pacientes con cancer gastricoy 50 (30,1%) de
pacientes con Ulcera péptica.

Se encontré una mayor prevalencia de cepas con
genotipos vacA alelos s1 y ml (cuadro 2). Cinco
por ciento (9/166) de los aislamientos presento
mas de un genotipo vacA s1/s2 o m1/m2, en dos
aislamientos se detectaron los alelos s1y s2y
los alelos m1y m2, esto debido probablemente a
la existencia de infecciones con multiples cepas;
los aislamientos que presentaron esta caracteristica
fueron excluidos de los analisis posteriores. Se
corroboré la asociacion entre los alelos sly mly
entre los alelos s2 y m2 del gen vacA pues el
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Cuadro 2. Frecuencia de genotipos vacA, cagA y cagE en
166 aislamientos de H. pylori.

Gen Alelo n (%)

vacA sl 116 (69,9)
s1/s2 3 (1,8)
s2 47 (28,3)
Total 166
ml 107 (64,5)
m2 51 (30,7)
m1/m2 8 (4,8)
Total 166

cag PAI cagA positivo 121 (72,9)
cagA negativo 45 (27,1)
Total 166
cagE positivo 124 (74,7)
cagE negativo 42 (25,3)
Total 166

0ipA 0ipA positivo 102 (74,5)
0ipA negativo 35 (25,5)
Total 137*

babA2 babA2 positivo 66 (48,2)
babA2 negativo 71 (52,8)
Total 137*

* Se excluyeron 29 cepas en las que no se analizaron oipA
y babA2.

67,5% (106/157) de las cepas presento6 genotipo
sl/ml, el 28,7% (45/157) genotipo s2/m2 y el
3,8% (6/157) vacA s1/m2.

Los genes cagA y cagE se encontraron en el 73%
y 74% de los aislamientos estudiados (cuadro 2).
En el cuadro 3 se presentan las frecuencias de
las diferentes combinaciones alélicas para los
genes vacA, cagA y cagE. Se observd una
asociacion importante entre la presencia de los
genes cagA y cagE y el genotipo vacA siml,
pues el 98% (100/102) de las cepas vacAs1ml
presentd un genotipo cagA positivo/cagE positivo
y el 84,6% (33/39) de los aislamientos vacAs2m2
presenté un genotipo cagA negativo/cagE negativo
(p<10°%). En este andlisis se excluyeron los

GENOTIPOS babA2, oipAY cagE DE HELICOBACTER PYLORI

genotipos heterogéneos vacA sim2, cagA
positivo/cagE negativo y cagA negativo/cagE
positivo.

En los aislamientos analizados en este estudio
se encontré un predominio de cepas con genotipo
vacA s1lml/cagA positivo/cagE positivo (100/157,
63,7%). Este genotipo refleja la produccion de una
citotoxina vacA funcional y la presencia del cag-
PAI, caracteristicas asociadas con una mayor
virulencia de la bacteria por lo que las cepas con
este genotipo se denominaron cepas citotoxicas.
21,0% (33/157) de las cepas analizadas presentd
genotipo no citotdxico vacA s2m2/cagA negativo/
cagE negativo; en 15,3% (24/157) de las cepas
estudiadas se encontraron otros genotipos
(cuadro 3).

El 75% de las cepas presenté el gen oipA y el
48% el gen babA2 (cuadro 2). Se observé una
mayor frecuencia del gen oipA en cepas
citotoxicas (81%, 69/85) en comparacion con la
observada en cepas no citotoxicas (52%, 13/25)
(p=0,003). La prevalencia del gen babA2 en cepas
no citotoxicas fue baja (12%, 3/25), mientras que
el 58% (49/85) de cepas citotéxicas fue babA2
positivo, esta diferencia fue significativa
(p=0,0001) (no se muestran los datos).

La distribucion de cepas con genotipos citotéxico
y no citotdxico en las patologias asociadas con
la infeccion por H. pylori se presenta en la figura 1.
Se encontrdé una mayor prevalencia de cepas
citotéxicas en pacientes con cancer (84%),
metaplasia (91%) y Ulcera (81%) en comparacion
con la observada en pacientes con gastritis no
atrdfica (50%) (p=0,002, p=0,008 y p=0,007,
respectivamente).

La distribucion de babA2 y oipA fue muy similar
en todas las patologias (figura 2). Tampoco se
observaron diferencias significativas en la

Cuadro 3. Frecuencias de las diferentes combinaciones alélicas encontradas para los genes vacA, cagA y cagE en los

aislamientos de H. pylori.

Gen cagA positivo/ cagA negativo/ cagA positivo/ cagA negativo/
cagE positivo cagE negativo cagE negativo cagE positivo Total
n (%) n (%) n (%) n (%) (%)
simi 100 (94,0) 2 (2,0 1) 33 106
s2m2 6 (13,3) 33 (73,3) 2 (4,4) 4(9) 45
sim2 5 (83,3) 1 (16,7) 0 0 6
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H Citotéxico/oipA positivo

[ Citotoxico/babA2 positivo
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Figura 1. Frecuencia de cepas con
genotipo citotoxico (vacAsiml/cagA
positivas/cagE positivas) y no citotoxico
(vacAslml/cagA negativas/cagE
negativas) en las diferentes patologias
gastroduodenales.

* p<0,005

Figura 2. Frecuencia de los genotipos
babA2 y oipA en diferentes patologias
gastroduodenales.

Figura 3. Frecuencia de cepas
citotoxicas oipA positivas o babA2
positivas en las diferentes
enfermedades gastroduodenales.
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frecuencia de cepas citotoxicas oipA positivas o
babA2 positivas entre las diferentes enfermedades
gastroduodenales (figura 3).

Discusion

En los aislamientos de H. pylori caracterizados
en este estudio se encontrd una alta frecuencia
de cepas cagA positivo y cagE positivo (73% y
74%, respectivamente) y una asociacion
importante entre estos dos genes, lo que sugiere
que la mayoria de los aislados de esta poblacion
tiene un islote PAl-cag completo y potencialmente
funcional. 3,6% de las cepas presentd un islote
de patogenicidad atipico, frecuencia similar a la
reportada en poblaciones de Francia (24), Japén
(25), Costa Rica (26), México (27) y Colombia
(12,21,28). Debido al bajo niUmero de casos, un
eventual papel patogénico de cepas con estos
genotipos particulares, no se puede estimar con
certeza. Al igual que en estudios anteriores, la
presencia del islote de patogenicidad cag se
correlacion6 con una mayor actividad citotéxica
definida por el genotipo vacA s1/m1 (29,30).

Los analisis de secuencia gendmica de H. pylori
han revelado una alta proporcién (1%) de genes
que codifican proteinas de membrana externa (31).
Debido a esto, ha surgido interés en evaluar el
papel de estas proteinas en la patogénesis
asociada a la bacteria. Una de estas moléculas
es una proteina proinflamatoria de 34 kd
codificada por el gen oipA (14). La presencia de
este gen en cepas asiaticas se asocia con la
presencia de cagA y con induccién de altos
niveles de IL-8 en cocultivos con células epiteliales
(14), lo que sugiere un posible papel de oipA en la
virulencia bacteriana. En este trabajo, la
prevalencia del gen oipA fue alta (74,5%) y su
presencia, sélo o en combinacién con cagA y
vacA, no se correlacion6 con el resultado clinico.
Algunos investigadores han descrito dentro del
gen 0ipA una regién en la secuencia sefal que
presenta repeticiones CT (14). La presencia de
un numero determinado de repeticiones es
necesaria para la sintesis de la proteina, por lo
tanto, es un indicativo de la funcionalidad del gen.
En un reporte reciente, Ando et al. no encontraron
diferencias en los patrones de repeticiones CT en
la secuencia sefial del gen oipA en aislamientos
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de H. pylori de Holanda y el resultado clinico de
la infeccion (32). Estos autores encontraron que
el 96% (89/93) de las cepas cagA positivas
presentaba el gen oipA funcional, mientras que
ninguna de las 16 cepas cagA negativas tenia el
gen oipA funcional. En nuestro estudio
encontramos una alta prevalencia de cepas cagA
positivo/oipA positivo (81%), lo que sugiere que
la mayoria de cepas citotoxicas tiene el gen oipA
funcional; sin embargo, el 52% (13/26) de las
cepas cagA negativas portaba el gen 0ipA,
probable-mente en muchas de estas el gen no
sea funcional. Recientemente, Yamaoka (33)
evalué una poblacion de cepas de Estados Unidos
y Colombia y encontré que entre varios factores
de virulencia sélo el gen oipA funcional se asociaba
con mayor densidad de la bacteria, mayor
inflamacion y presencia de Ulcera duodenal. Sin
embargo, la presencia de oipA fue relativamente
alta en gastritis (64%) en comparacion con las
frecuencias observadas en Ulcera (88%) y cAncer
(83%). Considerando nuestros resultados y los
estudios de Ando y Yamaoka, la utilidad de oipA
como marcador de virulencia es limitada.

La adherencia de H. pylori al epitelio gastrico juega
un papel clave en la liberacion eficiente de factores
de virulencia (34). Gerhard et al. (15) reportaron
que la presencia de babA2 podria ser un buen
indicador de la habilidad de las bacterias para
expresar la adhesina de unién a antigenos lewisB
(BabA); ademas, encontraron una asociacién
significativa entre la deteccion de babA2 en
aislamientos provenientes de la poblacién alemana
y la presencia de Ulcera duodenal y adeno-
carcinoma gastrico. En un estudio posterior, Prinz
et al. (35) reportaron una importante correlacion
entre el genotipo vacAsl/cagApositivo y babA2,
ya que el 81% de cepas cagApositivas/vacA sl
portaban también babA2. En nuestro estudio, la
frecuencia de babA2 no fue tan alta (48%), no se
correlacioné con la presencia de cagA o vacAsl
pues apenas el 57% de las cepas citotoxicas portaba
babA2; ni se asoci6 con alguna patologia. Estos
resultados son similares a los reportados por Kim
etal. (36), quienes evaluaron el genotipo babA en
cepas coreanas y no encontraron correlacién con
mayor riesgo de enfermedad. En Japén se reporta
una prevalencia de babA2 mucho mayor (84,9%),
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sin asociacion significativa entre su presencia y
el resultado clinico de la infeccién (37).

En contraste con nuestros resultados, reciente-
mente Zambon et al. (38) analizaron la asociacion
de babA2 con gastritis, Ulcera péptica o
metaplasia intestinal en 167 individuos infectados
en Italia. Aunque se detectd babA2 sélo en el 36%
de las cepas, su presencia se asoci6 significativa-
mente con cagA, vacA y oipA. En este estudio
las cepas con genotipo babA2 positivo, cagA
positivo y vacA s1ml se asociaron con un mayor
riesgo de desarrollar metaplasia intestinal,
mientras que en individuos portadores de cepas
con genotipo cagA negativo, babA2 negativo,
vacA s2m2 esta condicidn se presento rara vez
(<10%). Oliveira et al. (39) analizaron los genes
babA2 y cagA en cepas de H. pylori provenientes
de 208 pacientes de Brasil con cancer gastrico,
Ulcera duodenal o gastritis. La frecuencia de cepas
babA2 (46,1%) y cagA (79,8%) fue similar ala de
nuestro estudio; sin embargo, reportan una
asociacién fuerte e independiente entre la
presencia babA2 y un mayor riesgo de cancer
gastrico y Ulcera péptica, pero el valor de riesgo
relativo para las cepas cagA positivas fue mayor
que el de babA2 (39). En una poblacién de China
con alta incidencia de céancer gastrico, la
frecuencia de cepas babA2 positivas fue del
79,8%, y se asocioé con inflamacion cronica
intensa, atrofia glandular y metaplasia intestinal
en el antroy con aumento en la proliferacion celular
epitelial (16). Los resultados de estos estudios
sugieren que la expresiéon diferencial de la
adhesina babA2 podria correlacionarse con las
diferencias en incidencia de cancer géstrico en
diferentes regiones geogréficas. Yamaoka et al.
reportan relacion entre la presencia de babA2 y
con cambos histolégicos como metaplasia
intestinal y atrofia (33,40); sin embargo, no logran
mostrar su utilidad como marcador de riesgo de
enfermedad. En conjunto, estos resultados no
soportan la hipétesis de que la tipificacion de
babA2 aumente el poder para discriminar entre
cepas cagA positivas aquellas con potencial
ulcerogénico o carcinogénico en nuestra
poblacion.

En conclusién, en este trabajo se evaluaron varios
de los genes que se expresan diferencialmente
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entre cepas y que, por lo tanto, podrian conferir
una mayor capacidad de adaptacion a la bacteria
y, eventualmente, favorecer el desarrollo de
cancer géastrico o Ulcera péptica. No se
encontraron evidencias que sugieran que los
genes babA2 o oipA puedan servir como
marcadores de ulcerogénesis o carcinogénesis en
esta poblacién, solos 0 en asociacion con cagA,
cagE o vacA.
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