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Resumen

Las infecciones por Helicobacter pylori (H. pylori) son consideradas un problema de salud publica debido a su alto
indice de morbilidad en la poblacién mexicana. Por ello, este trabajo estd enfocado a la detecciéon de anti- IgA-H.
pyloripor medio de la prueba de ELISA y la evaluacion de subpoblaciones linfocitarias por citometria de flujo en sangre
periférica de poblacién adulta de una zona rural del estado de Morelos. Se trabajé con 79 participantes adultos (edad
de 42 + 13.7 afios), de los cuales 57% (n = 45) fueron seropositivos y 43% (n = 24) seronegativos. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en leucocitos, ni en células efectoras, solo una pequefia tendencia a
aumentar las células de memoria CD4+ y CD8+ en individuos seropositivos a H. pylori, asi como una disminucion en
células CD8+ dobles positivos (CD8+CD45RA+CD45RO+, p < 0.05). Probablemente no existen diferencias relevantes
debido a la capacidad de la bacteria para evadir la respuesta inmunoldgica.
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Abstract

Helicobacter pylori (H. pylori) infections are considered a public health problem due to its high morbidity rate in the
Mexican population. Therefore, this work is focused on the detection of anti-IgA-H. pylori by ELISA blood test and
the evaluation of lymphocyte subpopulations by flow cytometry in peripheral blood of adult population from a rural
area of the state of Morelos. We worked with 79 adult participants (aged 42 + 13.7 years), of which 57% (n = 45) were
seropositive and 43% (n = 24) seronegative. No statistically significant differences were found in leukocytes, or effector
cells, only a small tendency to increase both CD4+ and CD8+ memory cells, in H. pylori seropositive individuals, and
a decrease in double positive CD8+ cells (CD8+CD45RA+CD45R0O+, p < 0.05). There are probably no relevant
differences due to the capacity of the bacterium to evade the immune response.
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Introduccion

Las infecciones originadas por Helicobacter pylori (H. pylori) son consideradas un problema de Salud
Publica debido a su alto indice de morbilidad, ya que afectan a un 50% de la poblacién mundial (Chey et al,,
2017). Se considera que el estado socioecondémicamente bajo es el principal factor de riesgo de esta
infeccidn, lo cual implica una carencia de medidas de higiene en la poblacién afectada (Bandy-Nacif et al,,
1999). El agente causal es una bacteria gram-negativa, microaerofilica, maovil, con forma espiral y unica
especie del género Helicobacter que posee multiples flagelos unipolares envainados que le confieren
movilidad y movimientos rapidos, originando alteraciones gastricas y duodenales en el huésped (Graham,
2014; Kusters et al.,, 2006), las cuales con el tiempo pueden llegar a ser causantes de cancer gastrico (Moreira
& garrido, 2013).

La infeccidn por H. pylori es tipicamente adquirida en la infancia temprana y es transmitida de
persona a persona por medio de aerosoles, via oral-oral o via oral-fecal. La mayoria de los individuos
infectados son asintomaticos y solo 5%-15% desarrollan complicaciones. La bacteria coloniza la mucosa no
secretora de acido del estdmago y la parte alta del tracto intestinal, incluyendo el duodeno. Sobrevive en
condiciones acidas del estdbmago por la generacion de amonio proveniente de la urea, el cual neutraliza la
acides gastrica alrededor de H. pylori (Satoh et al., 2012).

La infeccidon croénica es principalmente conocida como factor de riesgo para ulceras gastricas o
duodenales y cancer, por lo que ha sido catalogada como carcindgeno clase I por la Agencia Internacional
de Estudio de Cancer (Romi et al, 2011).

La respuesta inmunoldgica innata ante la presencia de H. pylori es localizada y comienza desde la
infiltracidn de neutréfilos, células dendriticas y macréfagos que reconocen a la bacteria por medio de los
receptores tipo toll (TLR), para posteriormente dar paso a la presentaciéon del antigeno a los linfocitos T
(Mayer, 2000; Segal, 2005; Zhuang et al, 2011).

Varios estudios reportan en personas infectadas que la respuesta inmunoldgica contra H. pylori es
prevalentemente de tipo celular (Thl), con una alta participacién de linfocitos TCD4+ y con alta producciéon
de interferon gama (IFN-y) secretado por las células localizadas en el sitio de dafio (Romi et al, 2011).
También se ha sefialado niveles elevados de factor de necrosis tumoral-o (TNF-«), IL-1, IL-6, IL-7, IL-8, IL-
10 e IL-18 (Moyat & Velin, 2014), donde algunas citocinas actian como quimioatrayentes locales e inducen
la infiltracién de granulocitos, como los neutréfilos (Mahdi, 2013).

Por otra parte, también se ha reportado la presencia de la respuesta Thl7 in vitro en respuesta a la
secrecién de peptidil prolil cis-trans-isomerasa de H. pylori (Amedei et al., 2014). Al tratarse de epitelio de
mucosa donde se lleva a cabo la infeccidn, también se tiene la presencia de inmunoglobulinas como IgA,
IgG e IgM, las cuales confieren protecciéon al individuo contra la invasion bacteriana (Moyat & Velin, 2014).

Algunos estudios han descrito la funcién de las células Treg en gastritis originada por H. pylori,
donde se les ha relacionado con inmunotolerancia, lo cual puede contribuir a la persistencia crénica de la
bacteria y eventualmente al desarrollo de la patologia gastrica (Romi et al.,, 2011; Sun et al., 2017). También
existen otros mecanismos de evasion como la expresion de antigenos de Lewis en la superficie de H. pylori
para poder camuflar a la bacteria entre los antigenos de la mucosa gastrica (Cava & Cobas, 2003).



H [: T H ISSN online 2007-9621

Palacios Martinez, M., Ndjera Medina, O., Gonzalez Lépez, M., Ramirez Navarro, K, Solis Chavez, P. C., & Gutiérrez Cardenas, E. M.

IJ Nl VEH SlTH H | H Evaluacion de subpoblaciones linfocitarias en individuos serog

positivos a Helicobacter pylori
Multidisciplinary Scientific Journal

El objetivo de este estudio fue detectar la seropositividad a Helicobacter pylori en una poblacion
rural del estado de Morelos, México. Para poder evaluar la proporciéon de poblaciones leucocitarias
(monocitos, granulocitos y linfocitos), y subpoblaciones linfocitarias como células de memoria
(CD3+CD45R0O+, CD4+CD45RO+ y CD8+CD45RO+) y células efectoras (CD4+CD62L- y CD8+CD28-) en
sangre periférica de adultos asintomaticos, con la finalidad de poder comprender mejor el comportamiento
de la respuesta inmune ante este patdgeno en una parte de la poblacién mexicana, ya que en nuestro pais
no existen estudios similares al respecto.

Materiales y Métodos
Participantes y muestras de sangre

Se obtuvieron muestras de sangre periférica (5 ml) de 79 participantes adultos que no presentaban
sintomatologia, usuarios del centro de salud de Tlayacapan, Morelos, quienes fueron invitados para
realizarse la deteccién de anticuerpos-anti-H. pylori por medio de la prueba de ELISA y evaluar si a nivel
de sangre periférica habia cambios en los leucocitos y subpoblaciones linfocitarias por la presencia de la
seropositividad. Los criterios de exclusidn para todos los participantes fueron que presentaran algun tipo
de enfermedad crénica o proceso infeccioso y que hubieran consumido algun tipo de antibidtico o
antiparasitario previo al estudio.

Determinacion de la presencia de anticuerpos anti-H. pylori por medio de ELISA directa

Parala deteccién de anticuerpos anti-IgA-H-pylori en el plasma, se tomoé 1 ml de las muestras de sangre de
todos los participantes y se centrifugd a 1500 rpm durante 5 min para obtener el plasma. Posteriormente,
para determinar las concentraciones de anticuerpos anti-IgA-H. pylori, se utilizé un kit comercial para la
realizacion de la prueba de ELISA directa (enzyme-linked immuno-sorbent assay, IgA Chemistry, DRG
Instuments GmbH, Germany).

Para diferenciar a los participantes seropositivos de los seronegativos, se graficaron las medias de los
valores del control negativo y de los tres estandares. Con estos valores se realizd una curva estandar
(absorbancia contra concentracién), y los valores de absorbancia obtenidos de cada participante fueron
interpolados en esta curva. Se realizé la regresion lineal de la curva. El punto de corte fue de 15 DU/ml. Una
muestra se considerd positiva si tenia un valor por arriba de 20 DU/ml, dudoso si su valor oscild entre 15
DU/mly 20 DU/ml, y negativo si el valor fue menor a 15 DU/ml.

Tinciéon de células de sangre periférica

La sangre (5 ml) fue colectada en tubos (Becton Dickinson Vacutainer Systems, Franklin Lakes, NJ) con
anticoagulante EDTA y procesada el mismo dia de su obtencién. Los fluorocromos que se emplearon
fueron: fluoresceina (FITC), ficoeritrina (PE), proteina piridina cloridina (PerCP) y afidil colina (APC). La
combinaciéon de anticuerpos conjugados utilizados fue: FITC-anti-CD45/PE-anti-CD14; FITC-anti-
CD45RA/PE-anti-CD45RO/PerCP-anti-CD3/APC-anti-CD4; FITC-anti-CD45RA/PE-anti-CD45RO/PerCP-
anti-CD3/APC-anti-CD8; FITC-anti-CD4/PE-anti-CD62/PerCP-anti-CD3 y FITC-anti-CD8/PE-anti-
CD28/PerCP-anti-CD3 (Becton Dickinson, San José CA). Cada combinacién de anticuerpos (20 pl) fue
incubada con 100 pl de sangre completa por 20 min en obscuridad a temperatura ambiente. Posteriormente
a la incubacioén, la solucion de lisis fue afiadida a cada tubo para la eliminacidn de eritrocitos, y las células
fueron lavadas con PBS. Las células fueron fijadas usando paraformaldehido al 1% (Najera-Medina et al,,
2017).
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Andlisis por citometria de flujo

Los datos fueron obtenidos y analizados usando el software FACSDiva y el citometro de flujo modelo
FACSCanto II (Becton Dickinson Imumunocytometry Systems; San Jose, CA), calibrado con perlas
CaliBRATE. En cada evento se analizaron 10 000 células. La regién para el andlisis de las proporciones de
leucocitos y las diferentes subpoblaciones de linfocitos se realizé en base a forward-scatter, FL-3-scatter o
FL-4-scatter para obtener la subpoblacién deseada, y se realizaron graficas de puntos de dos fluorescencias,
como se muestra en la Figura 1 (N4jera-Medina et al.,, 2017).
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Figura 1. Graficas y Regiones de puntos. a) y b) Regiones en FL-3-SSC y FL-4 para las subpoblaciones CD3+, CD4+ o CD8+; c) Dot Plot FL-
1-FL-2 para definir células virgenes y de memoria (CD45RA+y CD45R0O+); d) Dot Plot FL-1, FL-2 para definir células ayudadoras
(CD4+CD62L-); e) Dot Plot FL-1-FL-2 para definir células citotdxicas (CD8+CD28-).

Fuente: Elaboracion propia.
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Andlisis estadistico

Para el analisis de las subpoblaciones se determinaron por grupo de estudio la media o los porcentajes, asi
como el error estandar de cada poblacién celular. Para hacer el analisis de varianza entre los grupos de
estudio se utilizod el programa JMP y las diferencias estadisticas se definieron con la prueba t de student, la
significancia estadistica fue establecida cuando p < 0.05.

Resultados

Se trabajo con 79 participantes con una media de 42 + 13.7 arios, de los cuales el 65.8% (n = 52) fueron del
sexo femenino y el 34.2% (n = 27) masculino. E1 57% fueron positivos a IgA-anti-H. pylori y el 43% negativos.
Elgrupo seropositivo estuvo conformado por 45 individuos, de los cuales 25 fueron mujeres y 20 hombres;
el grupo seronegativo estuvo conformado por 34 personas (27 mujeres y 7 hombres) (Tabla 1). Cabe
mencionar que los resultados obtenidos de las muestras analizadas son de sangre periférica, por lo que la
respuesta inmunoldgica a evaluar fue sistémica no local, ademas de que los individuos no presentaban
ningun signo o sintomatologia de la enfermedad, solo eran usuarios del centro de salud antes mencionado,
desconociendo el tiempo de evolucién de la enfermedad. Por otra parte, tampoco se les hizo la deteccidn
de la presencia de la bacteria, debido a los recursos con los que se contaban para el presente trabajo.

Tabla 1. Caracteristicas de los grupos de estudio.

Grupo Sexo Presencia de anticuerpos
anti-H. pylori
Individuos (n = 34) Femenino (n =27) Seronegativos

Masculino (n =7)

Individuos (n = 45) Femenino (n = 25) Seropositivos

Masculino (n = 20)

n = numero de muestra.
Fuente: Elaboracion propia.

Subpoblaciones linfocitarias

En el analisis de los distintos tipos de leucocitos por citometria de flujo no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en individuos seropositivos a H. pylori en comparacion con los individuos
seronegativos, ni por sexo (no se muestran esos resultados). Sin embargo, en los granulocitos se observé
una tendencia a disminuir su porcentaje en los individuos seropositivos respecto a los individuos
seronegativos (74.3% + 1.6% vs. 78.2% + 1.8%, p < 0.09) (Tabla 2); no obstante, en ambos grupos se
encontraban por arriba de la normalidad (51%-68%), de acuerdo con estudios previos en sujetos con normo

peso.
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Tabla 2. PorceNota. Datos expresados como media + error estandar; n = numero de participantes.

Tipo celular Individuos_ seronegativos Individuos feropositivos
n=234 n=45
Linfocitos 121413 145+11
Monocitos 7.0+04 73+ 04
Granulocitos 782 +18 743+16

Fuente: Elaboracion propia.
Células efectoras

Con respecto a las células efectoras, se encontré que los individuos seropositivos mostraron una
disminucion en el total de las células ayudadoras (CD4+CD62L-) con relacién a los individuos
seronegativos sin ser estadisticamente significativa (51.5% + 3.3% vs. 58.8% + 4.0%, p < 0.18). En lo que
respecta a las células citotdxicas (CD8+CD28-), tampoco se encontrd ningun cambio estadisticamente
significativo entre los dos grupos de estudio (68.5% + 2.3% vs. 66.3% + 2.7%, p < 0.54, respectivamente) (Tabla
3).

Tabla 3. Porcentajes de poblaciones de células ayudadoras (CD4+CD62L-) y citotdxicas
(CD8+CD28-) en sangre periférica de individuos seronegativos y seropositivos.

Tipo celular Individuos seronegativos Individuos seropositivos
n=233 n=42
CD4+ 701426 712+23
CD4+CD62L- 588 +4 515+ 35
CD8+ 211+23 228+2
CD8+CD28- 66.3+2.7 683+23

Nota. Datos expresados como media + error estdndar; n = numero de participantes.
Fuente: Elaboracion propia.

Células de memoria

El andlisis de los linfocitos CD3+, CD4+ y CD8+ virgenes (CD45RA+) y de memoria (CD45RO+) no
presentaron diferencias estadisticas entre los dos grupos de estudio. Con relacidon a las células CD8+ dobles
positivos (CD45RA+CD45R0O+), se encontraron diferencias estadisticamente significativas, los individuos
seropositivos las mostraban disminuidas con relacién a los individuos seronegativos (15.5+4.8% vs.
31.546.6%, p < 0.05) (Tabla 4).
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Tabla 4. Porcentajes en sangre periférica de células virgenes (CD45RA+) y de memoria (CD45RO+)
en individuos seronegativos y seropositivos a H. pylori.

Tipo celular Individuos seronegativos Individuos seropositivos p
n=14 n=24
CD3+ 120+18 129+14 0.68
CD3+CD45RA+ 25.0+39 274+25 0.56
CD3+CD45RO+ 49.3+52 458 +39 0.60
CD3+CD45RA+CD45RO+ 21.5+47 20.9+ 3.4 0.93
CD4+ 53+16 6.3+11 0.61
CD4+CD45RA+ 118+ 3.1 107+2.3 0.76
CD4+CD45RO+ 631+8 66.8+5.8 0.70
CD4+CD45RA+CD45RO+ 26.5+6.7 13.6 +4.5 0.09
CD8+ 5.0+09 46+0.7 0.79
CD8+CD45RA+ 104+ 3.8 99+27 0.90
CD8+CD45RO+ 60.7+ 8.6 649+6.2 0.69
CD8+CD45RA+CD45RO+ 315+6.6 15.5 + 4.8* 0.05
Nota. Datos expresados como media + error estdndar; *Diferencia estadistica entre los grupos de estudio; *Diferencia estadistica
p < 0.05; n = numero de participantes.

Fuente: Elaboracién propia

Discusion

Este estudio estuvo encaminado a evaluar los cambios que se presentan en las poblaciones de leucocitos y
células funcionales, como son las células efectoras y de memoria, en individuos mexicanos con
seropositividad a H. pylori. Hasta el momento, en poblaciéon mexicana de una localidad especifica, no
habian existido estudios similares que evaluen dichos cambios en circulaciéon periférica, con el objetivo de

entender mas los procesos inmunolégicos desarrollados en individuos seropositivos, pudiendo asi
contribuir en estudios a futuro acerca de este tema.

En estos resultados se observd que el 57% de los participantes fueron seropositivos a H. pylori, sin
manifestar ninguna sintomatologia. En el analisis de las células de la inmunidad innata, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los seronegativos y seropositivos. Algunos autores han
sefialado que la infeccidn de la mucosa gastrica se acomparia por una exacerbada infiltracién de leucocitos
en el sitio de dario (especificamente neutréfilos) (Stubljar, 2015). En el presente trabajo, la deteccion de las
células inmunes se realizé en sangre periférica sin encontrar cambios en individuos seropositivos. Sin
embargo, si se detectaron tendencias a aumentar en los linfocitos totales, probablemente esto responde a
que se ha observado que existe una proliferacién de linfocitos T CD4+, principalmente, y linfocitos TCD8+
desde las 42 a 72 horas post infeccién hasta las 4 semanas. Por su parte, se observo que la tendencia de los
granulocitos es disminuir con relacién a los individuos seronegativos, quiza por la infiltracién de
polimorfonucleares que se lleva a cabo para contribuir con la liberacion de granulos en la eliminacién del
patégeno (Sanchez-Zauco et al,, 2010).

Satoh et al. (2012) encontraron en una poblacién de adultos infectados por Helicobacter pylori una
disminucién de linfocitos CD8+ y de la relaciéon CD4+/CD8+ en comparacion a individuos no infectados,
asi como un aumento de la polarizacién del porcentaje de las células Th2 (respuesta humoral), lo cual
interpretaron como una posibilidad de desencadenar enfermedad autoinmune como gastritis.
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En el presente estudio tampoco se encontraron cambios respecto a las células con funciones
efectoras (CD4+CD62L- y CD8+CD28-) entre ambos grupos de estudio a nivel periférico. Pero se ha
sefialado que la disminucidon de células efectoras a nivel periférico se relaciona con la migracién de estas
células hacia los sitios de inflamacién, para la produccién de citocinas y orientar hacia un tipo de respuesta,
ya sea celular (Thl) o humoral (Th2) (Nakagome et al., 2005). En las infecciones crénicas de H. pylori se ha
observado que la respuesta inmune adaptativa predominante ademas de la respuesta Thl es la respuesta
Thl7 (Ihan & Gubina, 2014; Ito et al.,, 2020). La respuesta Thl se relaciona con la produccién de niveles
elevados de citocinas como factor de necrosis tumoral-o (TNF-a), IL-6, IL-7, IL-8, IL-10 e IL-18 (Moyat &
Velin, 2014).

Hay que mencionar que el lipopolisacdrido (LPS) de H. Pylori tiene un efecto antiinflamatorio que
selectivamente regula a las interleucinas 12 y 18 inhibiendo a otras citocinas, favoreciendo la supresion de
las células T, lo cual promueve el inicio y progreso del cdncer gastrico (Ito et al., 2020).

Por otra parte, también se ha reportado la infiltracidn en mucosas de células T y&+, estas células son
células TCD3+ poco convencionales que estimulan y modulan la infeccién, provocando inflamacién local
cronica productora de lesiones y cancer, ademas de que H. pylori tiene la capacidad de inducir la respuesta
T reguladora, propiciando un ambiente de inmunotolerancia, idéneo para el desarrollo de la infeccién. Un
ejemplo de esto es la presencia de CCR2, las cuales modulan la respuesta del huésped a la de la bacteria
(Romi et al., 2011; Sun et al,, 2017). Asimismo, se ha visto el involucramiento de la respuesta Th2 en la
produccion de anticuerpos contra diferentes patégenos bacterianos del tipo IgG, sin embargo, estos no
confieren ninguna proteccién para futuras infecciones (Larussa et al, 2015; Vinagre et al, 2018).
Probablemente esta inmunotolerancia se relaciona con los pocos cambios encontrados en la presente
investigacién, en personas que, aunque fueron seropositivas, no presentan sintomatologia.

Respecto a las células de memoria (CD45RO+) y virgenes (CD45RA+), tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio, lo cual coincide con un estudio
realizado por Kayhan et al. (2008), donde tampoco se observan diferencias estadisticas en CD4+ ni CD8+ y
sus subpoblaciones. Probablemente esto se debe a que la respuesta inmunoldgica para este patdgeno es
local y las células migran justamente al sitio de infeccién. Sin embargo, en personas con sobrepeso y
obesidad, se han encontrado células de memoria aumentadas y se han relacionado con el proceso
inflamatorio crénico de baja intensidad (Rodriguez et al, 2018). En la presente investigacién solo se
encontré una tendencia a aumentar tanto las células CD4+ como CD8+ de memoria (CD45RA+CD45R0O+4).
Las células de memoria son relevantes tanto para la inmunidad innata como para la adaptativa, debido a
que estas células tienen la facultad de fortalecer la respuesta inmunolégica, al tener la capacidad de activar
y reclutar las células de la inmunidad innata (macréfagos, células dendriticas y NK) y adaptativa (linfocitos
T y B), que en conjunto potencializan la eliminacién de agentes infecciosos como bacterias y virus (Booth
etal., 2010; McKinstry et al., 2010).

Los linfocitos CD8+ dobles positivos (CD45RA+CD45RO+) se encontraron con cambios
estadisticamente significativos (p < 0.05) y las CD4+ con una tendencia a disminuir en los individuos H.
pylori seropositivos, en comparacion con los seronegativos. Las células dobles positivas son células que se
encuentran en proceso de diferenciacidn para la formacion de células de memoria, pero en este caso las
encontramos disminuidas en nuestros participantes, lo cual se podria relacionar con la evasion de la
bacteria a la respuesta inmunolégica, para no desarrollar una memoria inmunoldgica a largo plazo.
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Es conocido que H. pylori desarrolla una serie de mecanismos para evadir la respuesta
inmunoldgica tanto innata como adaptativa y permitir la tolerancia en el huésped (Cava & Cobas, 2003;
Larussa et al,, 2015). Se ha observado que H. Pylori puede evadir el reconocimiento de los receptores tipo
Toll, pertenecientes a la inmunidad innata, como los lipopolisacaridos que no son reconocidos por los
receptores Toll tipo 4 de macréfagos y célula epiteliales, debido que se remueve un grupo fosfato de la
posiciéon 1° y 4~ del lipido A del lipopolisacéarido de la bacteria, pudiendo asi escapar de la respuesta
inmunolégica. También se ha descrito la evasion al reconocimiento de los receptores tipo Toll 5y Toll 9,
ademads de otra clase de receptores como los RLR (receptores tipo RIG) , NLR (receptores tipo NOD) y CLR,
(receptores de lectina tipo C) entre otros mecanismos que incluyen a la inmunidad adaptativa (Karkhah et
al., 2019). Probablemente, es como se podria interpretar el haber encontrado pocas diferencias
significativas en las poblaciones leucocitarias y algunas subpoblaciones linfocitarias, entre individuos
seropositivos y seronegativos.

Conclusiones

En el presente trabajo se buscaron cambios en poblaciones de leucocitos y subpoblaciones linfocitarias a
nivel periférico entre individuos seropositivos y seronegativos a H. pylori, debido a que en México no
existen estudios similares, ni con poblaciones tan especificas, pudiendo de esta manera contribuir a la
investigaciéon basica en este tema. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en células
efectoras y de memoria, solo en dobles positivas de linfocitos T CD8+ (CD45RA+CD45R0O+). Esto se podria
relacionar a la inmunotolerancia que pueden desarrollar las personas ante H. pylori. Asimismo, los
individuos asintomaticos seropositivos a H. pylori probablemente desarrollen una respuesta inmunoldgica
local mas que sistémica, por lo que se considera importante realizar mas estudios al respecto para poder
comprender mejor la respuesta inmunoldgica que puede desarrollar esta bacteria en sus diferentes estados,
que en casos graves puede ser causante de cancer.
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