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¢Cuanto tiempo lleva
Helicobacter pylori colonizando
la cavidad gastrica de los humanos?

JAVIER P. GISBERT
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Helicbaaer pylori (H. pylori) tiene la particularidad de coloni-
zar la cavidad géstrica de los humanos y persistir en ella duran-
te décadas, a pesar de provocar una intensa respuesta inflama-
toria e inmune por parte del huésped. De este modo, se estima
que al menos la mitad de la poblacién mundial se encuentra
infectada por H. pylori, lo que constituye un problema sanitario
de primera magnitud, ya que este microorganismo es la causa
mis frecuente de gastritis, tlcera péptica y cdncer géstrico!.

H. pylori es una bacteria con una notable variabilidad genética,
de modo que las diversas cepas se pueden diferenciar facilmen-
te gracias al estudio de la secuencia de bases de su ADN23, Por
tanto, el estudio de sus polimorfismos genéticos puede ser de
gran utilidad para esclarecer cuestiones epidemiolégicas, como
las diversas rutas de diseminacién de la infeccién o su origen,

Puntos clave

J H. pylori tiene la particularidad de colonizar la
cavidad gastrica de los humanos y persistir en ella
durante décadas a pesar de provocar una intensa
respuesta inflamatoria e inmune por parte del huésped.

J H. pylori es una bacteria con una notable
variabilidad genética, de modo que las diversas
cepas pueden ser diferenciadas facilmente gracias al
estudio de la secuencia de bases de su ADN.

J Algunas regiones del ADN de H. pylori tienen una
distribucion geografica bastante especifica y se ha
descrito como alguna de estas variantes genéticas se
encuentra exclusivamente en personas originarias del
continente asiatico.

J El estudio de la filogenia de los microorganismos
que colonizan a los indigenas americanos pueden
suministrarnos una preciosa informacién sobre el
origen de los antepasados que les transmitieron la
infeccion.

J Diversos estudios sugieren que la infeccion
por H. pylori fue diseminada en el continente
americano por los colonizadores asiaticos que cruzaron
el estrecho de Bering hace al menos 11.000 afios.
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en términos cronolégicos. En este dltimo sentido, el estudio de
la distribucién de las cepas de H. pylori en una determinada
poblacién puede suministrarnos una preciosa informacién para
esclarecer desde cuando lleva colonizando este microorganismo
la cavidad géstrica de los humanos.

Algunas regiones del ADN de H. pylori, como por ejemplo
las correspondientes a los genes aigA y vacA, tienen una dis-
tribucién geogréfica bastante especifica y se ha descrito cémo
alguna de estas variantes genéticas se encuentra exclusiva-
mente en personas originarias del este de Asia*!2. Por tanto,
la identificacién en el continente americano de individuos
portadores de microorganismos con estos genotipos asidticos
nos indicaria que, o bien ellos mismos han emigrado de Asia,
o lo han hecho sus antecesores.
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Argumentos a favor
de la colonizacion
reciente (en la época
poscolombina) de los
indigenas americanos

Recientemente se ha sugerido que los indios americanos no
tenfan la infeccién por H. pylori en la época precolombina y
que les fue contagiada ‘“recientemente” por los pobladores
espafioles en el proceso de colonizacién del Nuevo Mundo
que tuvo lugar a partir del afio 1492. Asi, Kersulyte et all?
estudiaron la secuencia genética de mas de 500 cepas de H.
pylori procedentes de los 5 continentes y observaron que, de
entre las mds frecuentes, la variante tipo I predominaba en
los hispanicos, peruanos y guatemaltecos, todos ellos con
supuestos antepasados procedentes de la mezcla de indios
americanos y colonizadores europeos. La estrecha relacién
entre las cepas encontradas en los americanos “latinos™ y las
cepas “hispdnicas”, a pesar de la conocida conexién genética
ancestral existente entre los indios americanos y los habitan-
tes del continente asidtico, hizo postular a los autores de es-
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te estudio que la infeccién por H. pylori habia sido disemina-
da en el Nuevo Mundo por los conquistadores espaifioles hace
s6lo aproximadamente 500 afios, en coincidencia con lo que
parece que ocurrié con otros microorganismos'4. No obstan-
te, una limitacién importante del referido estudio es que se
realizé sobre poblacién mestiza y, por tanto, la mezcla de ra-
zas dificulta una nitida separacién entre los antecedentes pu-
ramente americanos (aborigenes) y los de otros continentes.
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En un sentido diametralmente opuesto apuntan los resultados del
estudio de Ghose et al'3, en el que se examinaron los polimorfis-
mos de H. pylori presentes en el estémago de pacientes infectados
con la intencién de investigar desde cuando lleva este microorga-
nismo colonizando la cavidad géastrica del hombre. Para ello se
identificaron 3 regiones genéticas, que previamente habian de-
mostrado tener concordancia geogréfica, en 2 poblaciones de Ve-
nezuela con un origen étnico muy distinto: un grupo de indios
americanos de la Amazonia y otro de mestizos procedente de Ca-
racas. En el grupo autéctono del Amazonas se identificaron geno-
tipos de H. pylori similares a los descritos previamente en pobla-
ciones del este de Asia, mientras que esta variante genotipica de la
bacteria no pudo aislarse entre los mestizos. Estos hallazgos sugie-
ren que H. pylori ha colonizado a los humanos al menos desde que
los antepasados de los indios americanos emigraron desde Asia, a

través del estrecho de Bering16, hace mas de 11.000 afios. Una
particularidad de este estudio es que, a diferencia del referido
previamente realizado en poblacién mestiza'3, incluyé a un grupo
de indigenas americanos aislados en la Amazonia, y que por tanto
pueden considerarse descendientes directos de los antepasados que
migraron desde Asia hasta América hace al menos 11.000 afios.
Un segundo estudio que apoya la diseminacién de la infecciéon
por H. pylori en el continente americano en la época precolom-
bina es el realizado por Yamaoka et al®, al evidenciar que 8 cepas
aisladas de indigenas procedentes de Colombia y Alaska tenfan
una secuencia genémica muy parecida a las cepas de los pobla-
dores de Asia. Otros estudios seroldgicos llevados a cabo en po-
blaciones indigenas aisladas de Sudamérica han demostrado una
prevalencia de infeccion por H. pylori superior al 90%, prevalen-
cia que no se correlacioné con la presencia o duracién de los
contactos —excepcionales por otra parte— con el “mundo exte-
rior”, datos que de nuevo sugieren que el microorganismo estaba
ya presente en los indigenas del continente americano y no fue
introducido recientemente por sus conquistadores. Por tltimo, el
argumento mas sdlido a favor de la colonizacién ancestral, miles
de afios atras, de los habitantes del continente americano es la
identificacién de antigenos de H. pylori en heces de momias an-
dinas con una antigiiedad de entre 1.800 y 3.000 afios'8!°.

Los hallazgos mencionados nos sugieren que H. pylori ha coloni-
zado al ser humano desde tiempos inmemoriales, como minimo
11.000 afios y quizd desde hace millones de afios. La primera
consecuencia que podria extraerse es que H. pylori no debe ser ex-
cesivamente dafiino para el hombre. Si existieran cepas que cau-
saran una mortalidad sustancial antes o durante la época repro-
ductora, hubiera habido una seleccién natural contra ellas?%2!, En
este sentido, no debemos olvidar que si el huésped —el hombre—
muere, el germen pierde su nicho ecoldgico natural. Ademads, la
evolucién desde el parasitismo, pasando por el comensalismo,
hasta llegar a la simbiosis, es habitual entre otros microorganis-
mos y podria observarse también en el caso de H. pylori.

Asi, vemos como a partir de todo esto se plantea una disyuntiva
de interés: (debe considerarse la infeccién por H. pylori una en-
fermedad en todos los casos? o, por el contrario, jes el microor-
ganismo nocivo nicamente en algunas circunstancias?2. La
respuesta a estas preguntas se sigue, consecuentemente, de im-
plicaciones terapéuticas de gran importancia, como es la deci-
sién de administrar tratamiento erradicador de forma generali-
zada o restringida s6lo a determinados individuos. De este modo,
y basdndose en la prolongada convivencia entre el hombre y H.
pylori sin aparentes consecuencias dafiinas para ninguno de los
dos, algunos autores han defendido la idea resumida en la frase:
“si todas las cepas de H. pylori no han sido creadas igual, ;por
qué deben ser eliminadas todas ellas?’. Esta expresion, enuncia-
da originalmente por Blaser?>-!, resume una postura que sugie-
re la existencia de H. pylori “malos” pero también ‘heutros”, lo
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que implicaria la necesidad de erradicar la infeccion tinicamente
en algunos casos, y no de forma generalizada.

Se puede dar ain un paso mds y afirmar que es concebible que
algunas cepas de H. pylori sean, incluso, beneficiosas para el
hombre. Asi, es posible, al menos tedricamente, que ademas de
H. pylori “malos” y “neutros” existan también H. pylori
“buenos??, aunque esta posibilidad es, por el momento, pura-
mente especulativa. Por ejemplo, H. pylori no sélo no parece ser
un factor de riesgo para el desarrollo de reflujo gastroesofégico,
sino que incluso podria representar un elemento protector de és-
te y de sus consecuencias, como el eséfago de Barrett y el adeno-
carcinoma esofdgico, aunque este tema es notablemente contro-
vertido324, Continuando con los posibles efectos beneficiosos
de la infeccién se ha especulado, aunque no demostrado, que la
hipersecrecién acida géstrica inducida por H. pylori (en algunos
pacientes) podria proteger frente a la ingestiéon de diversos mi-
croorganismos entéricos, como Vibrio cholerae, Salmonella o
Campylobacter’®2!. Una tltima posibilidad, especulativa una vez
mds, es la siguiente: si la especie Baderoides produce vitamina K
(que es esencial para la vida), quiza H. pylori sintetice una sustan-
cia “P” que pudiera ser beneficiosa para el ser humano?%-21,

Por otro lado, la postura contraria, expresada por el aforismo ‘el
tinico H. pylori bueno es un H. pylori muerto®, sugiere que todos
estos microorganismos son perjudiciales y que, consecuentemente,
habria que administrar tratamiento erradicador generalizado a to-
dos los individuos infectados. Los argumentos que apoyan esta ac-
titud se resumen a continuacion: a) no existe el estado de portador
sano —aunque si asintomatico— de H. pylori, puesto que el microor-
ganismo origina una gastritis crénica (histoldgica) en préacticamen-
te todos los individuos a los que infecta; b) existe un riesgo elevado
de desarrollar una tlcera péptica en los pacientes infectados; ¢) los
pacientes H. pylori positivos tienen riesgo de presentar un adeno-
carcinoma y un linfoma géstrico; y, por ultimo, d) la erradicaciéon
de H. pylori disminuirfa el reservorio potencial de la infeccion.
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El andlisis de las variantes de las bacterias que colonizan el est6-
mago de los humanos constituye un bonito ejemplo de cémo la
investigacién bdsica —el estudio de la diversidad genotipica en
este caso— tiene una traduccién préctica e interesantes implica-
ciones sobre aspectos epidemioldgicos y clinicos, como son el
origen o las vias de transmisién de una infeccion tan prevalente
y relevante como es la causada por H. pylori. Asi, hemos visto
como el estudio de la filogenia de los microorganismos que co-
lonizan a los indigenas americanos puede suministrarnos una
preciosa informacién sobre el origen de los antepasados que les
transmitieron la infeccion. De este modo, los dltimos datos de
que disponemos sugieren que H. pylori no fue contagiado en
una época relativamente reciente por los colonizadores espaiioles
tras el descubrimiento del Nuevo Mundo, sino que la infeccién
fue diseminada mucho antes —al menos 11.000 afios atrds— por
los colonizadores asidticos que llegaron al continente americano
a través del estrecho de Bering.
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