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Interacciones biologicas:
el caso de Helicobacter pylori y el HOMBRE

Antonio T. Araujo Soto

En el afo 2005, la asamblea para el premio Nobel del
Instituto Karolinska, en Suecia, decidi otorgar el premio
en la categoria de Fisiologia o Medicina a los australia-
nos Barry J. Marshall (1951-) y J. Robin Warren (1937-)
“por su descubrimiento de la bacteria Helicobacter pylori
y su papel en la gastritis y Ulcera péptica”, bacteria que
lograron aislar a partir de biopsias de pacientes. Aunque
previamente ya se habia reportado la presencia del mi-
croorganismo en el estémago, la acidez del mismo (pH
< 4) hacia dificil de concebir que algin microorganismo
se encontrara presente en condiciones normales o en
personas libres de enfermedad. Esto cambié con el tra-
bajo de Marshall y Warren, publicado en 1984, y con pu-
blicaciones subsecuentes que validaron sus resultados.

El nombre sugerido para la nueva bacteria fue el de
Campilobacter pyloridis (C. pylori en 1987), aunque la
posterior comparacion y anadlisis del gen 16S del RNA
ribosomal (RNAr) sirvieron para diferenciar y clasificar
a este microorganismo en el nuevo género Helicobac-
ter en 1989 (helico=curvo y bacter=baston) (Windsory
O’Rourke, 2000).

Helicobacter pylori es una bacteria de forma espi-
ral que presenta entre 4 y 7 flagelos en uno de sus ex-
tremos; estos flagelos le permiten moverse a través de
la mucosa del estdmago y alcanzar el antro gastrico,
mientras que su forma espiral le ayuda a internalizarse
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en la mucosa. Es un microorganismo microaero-
filico, lo que significa que para sobrevivir requie-
re de ambientes con una baja concentracion de
oxigeno (5 %) y su Unico hospedero conocido es
el hombre (Homo sapiens). La colonizacion que
hace H. pylori en nuestro estdbmago debe ser vis-
ta como un proceso de adaptacién que ha expe-
rimentado la bacteria, adquiriendo caracteristi-
cas como la expresién de la enzima ureasa, que
le permiten sobrevivir y crecer en un ambiente
tan particular.

HELICOBACTER PYLORI: PREVALENCIA Y TRANSMISION

La infeccién con H. pylori es causa de gastritis y
Ulceras pépticas y representa un factor importan-
te (necesario, pero insuficiente) en el desarrollo de
cancer gastrico, por lo que es considerada un car-
cindégeno de tipo | (agente que promueve el desa-
rrollo de cancer en humanos) por la Agencia Inter-
nacional de Investigacién sobre Cancer (IARC) y
la Organizacion Mundial de la Salud (IARC, 2012).
A partir de diversos estudios epidemiolégicos se
ha estimado que la infeccidn por H. pylori es la in-
feccion cronica bacteriana mas comuan en el mun-
do; aunque existen diferencias en su prevalencia
—entre paises y aun dentro de un mismo pais-,
se ha estimado que la mitad de la poblacion a ni-
vel mundial podria estar infectada, con una tasa
de infeccién asociada a las condiciones socioe-
condémicas de cada pais, es decir, que el nUme-
ro de individuos infectados es mayor en paises
en vias de desarrollo y en poblaciones hacinadas
con deficiencias en los sistemas de saneamiento
(Hooi y cols., 2017).

Estimar su prevalencia también ha permitido
estudiar otros aspectos relevantes de su infec-
cién, como las posibles rutas de transmisién, te-
ma sobre el cual aun existen dudas y debate. La
dificultad para establecer la forma en que H. pylo-
ri es transmitida se debe a varias causas, particu-
larmente la interaccion entre la bacteria y el hos-
pedero, ya que los sintomas se presentan mucho

tiempo después de que ha ocurrido la infeccién,
por lo que los episodios (e incluso brotes) de in-
feccién no son conocidos de manera temprana
por los sistemas de salud, lo que conlleva a una
pérdida de informacion para determinar apropia-
damente las condiciones en que una persona ha
contraido la infeccién. En varios paises la preva-
lencia que es conocida se obtiene de voluntarios
que participan en estudios de investigacion que
pueden carecer de informacion relevante para es-
tudiar los mecanismos de transmisién. Otro as-
pecto importante es la dificultad para aislar y cul-
tivar la bacteria, asi como el empleo de distintos
métodos de diagnostico que limitan la compara-
ciéon entre estudios.

A pesar de la dificultad para conocer con cer-
teza la manera en que H. pylori se transmite, la
informacioén disponible indica que la transmision
de persona a persona (gastro-oral y fecal-oral) es
la ruta mas probable; ademas, la infeccién ocu-
rre principalmente durante la nifez; la infeccion
en adultos se presenta, pero en una tasa menor,
mientras que las condiciones de higiene en las
que vive la poblacién es el factor mas importan-
te asociado a la infecciéon (independientemente
del pais). Por otra parte, la visidon que se tenia so-
bre cémo ocurre el contagio estad cambiando de
un escenario “de exposicion Unica y colonizacién
exitosa” a un escenario de “exposicion constan-
te y una respuesta inmune igualmente constante”
para evitar la infeccion (Azevedo y cols, 2007). Si
con el paso del tiempo nos hemos vuelto menos
susceptibles es algo que requiere ser estudiado;
sin embargo, de ser asi, esto podria ser un factor
que explicara en parte la disminucién en la pre-
valencia que se ha observado en algunos paises
desarrollados o industrializados, aunque la dismi-
nucién se asocia sobre todo a contar con mejo-
res sistemas de saneamiento como agua potable
y drenaje, asi como al uso de antibiéticos (Hooi y
cols., 2017).

El debate sobre la transmisién de H. pylori es-
ta centrado en saber si la bacteria puede sobre-
vivir en el ambiente y si puede ser trasmitida por
algun vector (agente que trasporta algo) o como



una infeccién zoonética (infeccién trasmitida por
animales a las personas), lo que indicaria que la
bacteria tiene otro reservorio ademés del hombre
que, como se ha indicado, es el Unico hospede-
ro natural conocido. Mediante el empleo de técni-
cas moleculares como la Reaccion en Cadena de
la Polimerasa (PCR), se ha conseguido amplificar
DNA de la bacteria de cuerpos de agua, lo que ha
llevado a pensar que este podria ser un medio de
transmisién, al igual que alimentos regados con
aguas contaminadas. También se han obtenido
cultivos a partir de agua o alimentos como leche y
vegetales crudos (lechuga, zanahoria, espinacas)
inoculados con la bacteria, estudios que se han
realizado para demostrar que el microrganismo
puede sobrevivir en otro medio ademas del esto-
mago (Azevedo y cols., 2007). Sin embargo, este
tipo de investigaciones no han permitido respon-
der de manera concluyente si H. pylori puede so-
brevivir en el ambiente o si tiene algun otro reser-
vorio animal.

El DNA amplificado a partir de muestras de
agua no indica la presencia de bacterias con capa-
cidad de infectar, puesto que el DNA podria prove-
nir de materia fecal que llega al agua con bacterias
no viables; por otro lado, los estudios in vitro de ali-
mentos inoculados no reflejan adecuadamente las
condiciones en las cuales se encontraria la bac-
teria en el ambiente. EI DNA amplificado de leche
cruda de animales de granja como vacas y ove-
jas podria ser el resultado de una contaminacién
si los animales estan en contacto con materia fe-
cal; incluso, mas que una zoonosis, el DNA de H.
pylori en animales o sus productos podria indicar
una antropozoonosis (transmisién de patdégenos
humanos a los animales). Finalmente, también se
ha considerado la propagacién por insectos que
estan en contacto con materia fecal como cuca-
rachas y moscas, pero los estudios al respecto no
fueron concluyentes y esta forma de transmisién
ya no es considerada (Azevedo y cols., 2007).

La informacion disponible permite concluir que
la principal ruta de transmisién de H. pylori es de
persona a persona, aunque no es clara la forma
en que ocurre.

RELACION ANTIGUA ENTRE H. PYLORI Y EL HOMBRE

La observacién y cultivo de H. pylori asociada al
desarrollo de enfermedades dio inicio a su investi-
gacion en muchos aspectos de relevancia médica
(prevalecia, transmisién, factores de patogenici-
dad), y también biolégica, como su evolucién y di-
versidad, aunque se conoce poco sobre su origen.

Los microorganismos mas cercanos al géne-
ro Helicobacter son Wolinella y Campilobacter. El
primero es representado por la especie Wolinella
succinogenes, aislada del tracto gastrointestinal
de vacas en las que habita como un comensal,
mientras que las especies agrupadas en el géne-
ro Campilobacter se encuentran normalmente en
el intestino de aves, aunque son patdgenas para el
hombre, como C. jejuni, que causa gastroenteritis
y diarrea. Por otra parte, la especie mas cercana a
H. pylori es H. acinonychis, una especie que colo-
niza el estbmago de felinos como chitas y leones;
buscando una explicacion a la similitud que mues-
tran estas dos especies y a partir de la compara-
cién de sus genomas, se ha propuesto que H. aci-
nonychis se origin6é de un cambio de hospedero, y
que la fuente de ese cambio fueron Helicobacters
presentes en humanos que eran devorados por
grandes felinos antiguos (Eppinger y cols., 2006).

Ciertamente no conocemos de dénde o cémo
adquirimos la bacteria, pero investigaciones al res-
pecto muestran que la relacion entre H. pyloriy el
hombre es antigua y parece remontarse a Africa,
antes de que nuestra especie comenzara a migrar y
a expandirse fuera del continente africano (méas de
50 mil ahos atras), por lo que su ubicuidad puede
estar asociada a la antigliedad de la interaccion
entre H. pylori y el hombre (Moodley y cols., 2012).
Estudios en la regién de Siberia, Alaska y Austra-
lia han encontrado una mayor prevalencia de la
bacteria en grupos con ascendencia nativa, lo que
podria ser un reflejo de esa relacién antigua entre
el hombre y la bacteria, pero esto también puede
ser debido a practicas culturales, inadecuadas me-
didas de higiene y a un menor uso de antibidticos,
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Figura 1. Poblaciones de Helicobater pyloriy su distribucién geogréfica. El circulo muestra la distribucién de la subpoblaciéon hspAmerindia
que se originé a partir de la poblacién hpEastAsia (modificado de Moodley, 2016).

factores que influyen en la prevalencia de la infec-
cion (Lejay cols., 2016; Hooi y cols., 2017).
También se ha observado que la diversidad ge-
nética de H. pylori es mayor en cepas del este de
Africa y que la diferenciacion genética se incre-
menta entre cepas africanas y no africanas (Linz
y cols., 2007); por ejemplo, las cepas aisladas en
Oriente Proximo serian mas parecidas a las afri-
canas que cepas aisladas en el este de Asia. Es-
tos descubrimientos son similares a lo que se ha
observado en poblaciones humanas, que presen-
tan una menor diversidad genética mientras mas
alejadas se encuentren del este de Africa, region
considerada la cuna de la humanidad. La mayor
diversidad genética en poblaciones africanas se
debe a que son mas antiguas y han adquirido un
mayor numero de mutaciones en su genoma. En
conjunto, estos resultados han permitido concluir
que la infeccién por H. pylori es antigua y que ha
acompanado al hombre en su migracién por el
mundo, experimentando procesos evolutivos co-
mo aislamiento, variacién y seleccién junto a su
hospedero, y dando origen a poblaciones con un
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patrén geografico caracteristico que, a su vez, han
dado paso a distintas subpoblaciones globalmente
(Figura 1) (Mégraud y cols., 2016, Moodley, 2016).

En América se ha caracterizado la subpobla-
cion hspAmerindia en distintas grupos con ascen-
dencia nativa; esta subpoblacién se derivo de ce-
pas provenientes del este de Asia (hpEastAsia) que
debieron haber sido introducidas durante la mi-
gracién del hombre por el estrecho de Bering en
el noroeste del continente; con el tiempo estas
bacterias fueron quedando aisladas y adquirieron
variaciones que les confirieron un perfil caracte-
ristico, pero conservaron patrones que permiten
compararlas y asociarlas con otras cepas en otras
regiones. Ademas de la evidencia que ha sido ob-
tenida comparando el material genético de distin-
tas cepas actuales de Helicobacter, también ha
sido posible la extracciéon de DNA de restos mo-
mificados. A través de un estudio metagenémi-
co fue posible identificar la presencia de H. pylori
en los restos de “Otzi, el hombre de hielo”. Estos
restos tienen una antigiiedad de 5,200 afios y co-
rresponden al cuerpo de un hombre encontrado
en los Alpes, en la frontera italo-autriaca, en don-
de las condiciones frias permitieron preservar el



Helicobacter pylori Gastrica Humanos
Helicobacter bizzozeronni Gastrica Gatos, perros, conejos
Helicobacter felis Gastrica Gatos, perros, conejos
Helicobacter salomonis Gastrica Perros, gatos
Helicobacter suis Gastrica Puercos

Helicobacter cinaedi Enterohepéatica Hamster, perros, gatos

Helicobacter fennelliae

Helicobacter hepaticus

Enterohepatica

Enterohepéatica

Humanos

Ratones de laboratorio

Helicobacter bilis Enterohepatica Ratones de laboratorio
Helicobacter canadencis Enterohepatica Humanos
Helicobacter canis Enterohepética Perros

Helicobacter pullorum Enterohepatica Aves de corral

Tabla 1. Especies del género Helicobacter reportadas en humanos (modificado de Boyanova, 2011; Gueneau y Loiseaux-De Goér, 2002).

cuerpo (Mégraud y cols., 2016). También se ha re-
portado el aislamiento y la amplificacion de DNA
de H. pylori (gen 16S rRNA) de una momia preco-
lombina (1,350 D. C.); la momia corresponde a un
hombre de aproximadamente 50 a 60 afnos y fue
encontrada en el norte de México (Castillo-Rojas y
cols., 2008). Este estudio parece confirmar la pre-
sencia de Helicobacter en poblaciones nativas de
América, cuyo origen debe remontarse a la migra-
cion de poblaciones antigua con individuos ya in-
fectados provenientes de Asia.

OTRAS ESPECIES

H. pylori pertenece a la clase Epsilonproteobacte-
ria, orden Campylobacterales, familia Helicobac-
teracea que incluye mas de 30 especias encontra-
das en diferentes vertebrados (Tabla 1) (Boyanova,
2011). Estas especies han sido clasificadas en gés-
tricas (estdmago) y enterohepéticas (intestino, hi-
gado) de acuerdo con el érgano en el que se pue-
den encontrar. Las primeras sintetizan la enzima
ureasa (ureasa positivas), mientras que las espe-
cies enterohepaticas pueden o no sintetizar la en-
zima (ureasa negativas o positivas), ademas de

localizarse en el estbmago en aquellas regiones
que no secretan acido (Gueneau y Loiseaux-De
Goér, 2002). La clasificacion de especies ha sido
realizada principalmente a partir de técnicas mo-
leculares como la comparacion del gen 16S del
RNA ribosomal (16S rRNA), pero también se han
utilizado caracteres morfoldégicos como el tama-
Ao y el nimero de flagelos; sin embargo, la com-
paracion de estos Ultimos no siempre es posible
debido a la dificultad para cultivar estas bacterias
y a la falta de preparaciones para su observacion
en el microscopio.

El espectro de hospederos es amplio e inclu-
ye distintos mamiferos como perros, felinos, huro-
nes, nutrias, puercos, lobos marinos, entre otros;
ademas, se ha logrado amplificar DNA de la bac-
teria a partir de materia fecal de numerosas espe-
cies, principalmente mamiferos, pero también en
un ndamero pequeno de aves y reptiles (Schrenzel
y cols., 2010). La deteccién de DNA en un amplio
numero de especies es una muestra de su éxito
en la colonizacién de vertebrados y también de la
diversidad que podria albergar el género, aunque



debe tenerse en cuanta que los estudios de la pre-
sencia de bacterias como Helicobacter suelen ser
realizados en animales en cautiverio, por lo que
mas estudios en animales silvestres son necesa-
rios para conocer mejor el nUmero de especies y
sus hospederos, y hacer uso de ese conocimiento
en la identificacién de posibles casos de zoonosis.

La capacidad que tienen algunas especies del
género Helicobacter de infectar distintos hospe-
deros y la presencia de mas de una especie en
un mismo anfitrion son hechos que han sido ob-
servados en diferentes animales (incluido el hom-
bre), demostrando el potencial zoonético de estas
bacterias. Por ejemplo, se ha reportado la presen-
cia de diversas especies en perros y gatos (H. biz-
zozeronni, H. salomonis, H. felis), cerdos (H. suis) y
aves de corral (H. pullorum), ademas de en perso-
nas que presentan problemas gastricos; no obs-
tante, el numero de individuos infectados hasta
el momento es bajo (De Groote y cols., 2005; Van
den Bulck y cols., 2005). Se ha sugerido el con-
tacto con animales de compania como un medio
de transmisién, aunque no se ha podido asociar
en todos los casos reportados el contacto cerca-
no con algun animal. La infeccién con estas bac-
terias es causa de gastritis cronica; en cuanto a
los sintomas, las personas infectadas pueden pre-
sentar dolor epigéastrico agudo o crénico, asi co-
mo nauseas, acidez estomacal, vémito, defecacion
irregular, dificultad para comer y disminucion del
apetito (Haesebrouck y cols., 2009). También ha
sido reportada la coinfeccion de especies anima-
les con H. pylori en un mismo hospedero.

CONCLUSIONES

Las investigaciones sobre H. pylori nos han lle-
vado a conocer su relacion antigua con el hom-
bre y el hecho de que la bacteria es un patégeno
importante, sobre todo por su participaciéon en
el desarrollo de cancer de estbmago. Si efectiva-
mente la interaccion entre H. pylori y el hombre se
establecié hace millones de anos, aun queda por

estudiar cémo ha cambiado -y cobmo cambia- es-
ta relacion a través del tiempo, y conocer si esos
cambios han contribuido en la patogenicidad de la
bacteria. Debe tenerse en cuenta que las personas
infectadas pueden permanecer largo tiempo sin
presentar algun sintoma y que solo un porcentaje
desarrolla problemas de salud graves asociados
con la infeccién; esto puede deberse al desarrollo
de tolerancia a lo largo del tiempo, tolerancia que
puede estarse perdiendo debido a los cambios en
el estilo de vida en épocas recientes.

Es necesario hacer esfuerzos para contar con
datos actualizados sobre el nUmero de personas
infectadas, asi como determinar las mejores estra-
tegias de prevencion que puedan ser aplicadas en
las regiones con mayores carencias sociales y eco-
némicas. En México se considera que la prevalen-
cia de H. pylori es alta'y con un patrén de infeccion
similar al observado a nivel mundial. Estas conclu-
siones derivan, sobre todo, de un estudio seroepi-
demioldgico realizado con muestras colectadas a
lo largo de la republica mexicana entre 1987 y 1988,
en el que encontré que mas del 60 % de las mues-
tras analizadas presentaban anticuerpos contra H.
pylori (Torres y cols., 1998). No se han llevado a ca-
bo nuevos estudios con el objetivo de conocer la
prevalencia de infeccién en el pais, por lo que se
desconoce cémo ha cambiado en los Ultimos 30
anos, aunque en estudios recientes la prevalencia
reportada en poblacion con problemas gastricos
atendida en hospitales es de aproximadamente
30 %, pero se puede esperar que el nUmero de in-
fectados siga siendo alto en las regiones mas po-
bres, como sucede en otras partes del mundo.

Otro aspecto que debe ser estudiado es el ries-
go zoondtico de las mas de 30 especies conoci-
das, asi como el impacto del uso de antibiéticos
en otras Helicobacters, y si su empleo inadecuado
no conlleva una ventaja competitiva sobre H. pylori
y el desarrollo de enfermedades emergentes.
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