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Nuestra recompensa se encuentra en el esfuerzo y no en
el resultado. Un esfuerzo total es una victoria completa.

Mahatma Gandhi.
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Helicobacter pylori

La infeccion causa

Ulceras, gastritis cronicas,

linfomasy CG

Bacteria gram negativa de forma espiralada
Tiene de 3-6 flagelos
Mide entre 2 a 4 um de largoy de 0,5 a 1 um de ancho

Sus colonias son pequeias, brillantes y traslucidas

Trasmision, oral-
oral, oral-fecal y
gastro-oral




Genoma bacteriano

Consiste en un cromosoma circular de un tamafio de 1.660.425 pares de bases (pb)
y alrededor de 1.500 genes.

Se han identificado en el genoma de H.p. varios genes asociados a la patogenicidad
como, vacA, cagA y cagPAl

El genoma de la H.p. tiene alta diversidad genomica

Genome of H. pylori

strain BM012A
1,660,425 bp

cagPAl .8 YA ! .,



Factores de virulencia Helicobacter pylori

Ureasa: es la enzima encargada de la supervivencia de H.p. en
el medio acido

L)
| -
HN—C—NH, + 3HO0 22,3 o 4 2NHOH
Urea Agua Didxido Hidrdxido H
de carbono de amonio p

Sustralo Producto

Estudios en modelos experimentales demuestran que cepas mutantes ureasa-negativas
son incapaces de colonizar la mucosa 6



Factores de virulencia Helicobacter pylori

CM motif (CMYV)

EPIYA-repeat region z d
Western CagA i
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. CM motif (CMFE )

CagA: Oncoproteina, dano en la morfologia celular
Estas diferencias en dominios EPIYA se ven reflejadas

en su activacion y potencial oncogénico



Isla de patogenicidad cagPAl

El cagPAl es un determinante de virulencia de H.p.

Esta presente en el 60-70% de
las cepas de H.p. Occidentales y
practicamente en el 100% de las
cepas de Asia oriental

Estd compuesta por un
genoma de 40 kb y presenta
un tipo se secrecion tipo IV
(T4SS) para realizar |la
inyeccion del factor de |
virulencia cagA a la célula

epitelial gastrica. |

Aumentan el riesgo de producir
gastritis severa, atrofia, displasia
y cancer gastrico a diferencia de
las cepas de H.p. cagPAl
negativas



Factores de virulencia Helicobacter pylori

) Sagnal Intermaediate Mid
reg o re g region

VacA: Citotoxina encargada de la vacuolizacion celular 9



Factores de virulencia Helicobacter pylori

\
Factores de adherencia: Proteinas de membrana externa. Aseguran
la unién de H.p. a las células del hospedero, protegerse de la acidez
gastrica e inhibir los factores de limpieza.

AlpAy AlpB
10



Ancestria

Proporcionan informacion sobre el posible origen de nuestros antepasados, al
comparar nuestro material genético con el de poblaciones de referencia que
presentan un origen geografico y etnicidad conocidos.

La ancestria a permitido
observar que Helicobacter pylori
ha acompanado al ser humano
desde sus inicios, esta
interaccion huésped - patdégeno
ha generado una respuesta
patdgena en algunos individuos
infectados. La filogenia H.p.
estudiada en ciertas regiones a
permitido encontrar una

oS & asociacion con el CG. 1 1




Genes Housekeeping

Son genes estructurales que nos permiten el estudio de ancestria y evolucidon de poblaciones de H.p.

atpA, efp, muty, ppa, trpC, urel, yphC, mas el vacA

* hpEurope 1

«  hpEurope 2 hpEasAsia

* hpEastAsia hspAmerind, hspEAsia y hspMaori
* hpAfrical

 hpAfrica 2 hpAfrica 1

e hpSahul hspWAfrica y hspSAfrica

12



Helicobacter pyloriy el cancer gastrico

Estudios epidemioldgicos
sefalan que la
colonizacién de la mucosa
gastrica con H.p
incrementa el riesgo de
desarrollar cancer
gastrico

Se reporta que entre el 10%

y el 20% de los casos
- infectados desarrollan

sintomas

Solo 1% desarrolla CG

g

1994 la Agencia Internacional para Investigacion en Cancer (IARC) y la

Organizacion Mundial de la Salud (WHO) clasificaron a H.p. como

carcinogeno tipo 1

El 4% cursan con

complicaciones de

la Ulcera

{

Pero solo el 17% de los
infectados desarrolla ulcera

gastrica

13



Desarrollo del cancer gastrico

El cdncer es generado por una anomalia en el ADN,
donde se observa un crecimiento celular descontrolado
gue causa una obstruccion y formacién de tumores en el

tejido

El CG principalmente inicia con un

adenocarcinoma

Y puede avanzar hasta el cardias que es la parte

superior del estdmago

\

||
|
|

|
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|
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H. pyiori
Hiper-ac idez

eere ., <— Gastritis Superficial
Duodenal

\%

Consumo de Sal

Cascada de 'a ‘ Inflamaciéon Crénica ‘
generacion de v

P P o Linfoma
cancer gastrico *ﬂ MALT
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Cancer Gastrico

Mayor incidencia en Es mas prevalente
Ocupa el quinto lugar paises en desarrollo en hombres

a nivel mundial

Aproximadamente el 95% de los casos de CG
corresponden a adenocarcinomas y el 5% restante

se asocia con: linfomas, sarcomas y tumores

carcinoides 16
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Objetivo general

Fundamentar la correlacion que existe entre la ancestria de
H.p. proveniente de Europa y Africa y la poblacion colombiana
con enfermedad gastrica

18



Objetivos especificos

O Identificar la ancestria de Helicobacter pylori y

evolucion dentro de su huésped

O Analizar la relacidon que existe entre la bacteria
Helicobacter pylori y su importancia en el desarrollo de

lesiones preneoplasicas y cancer gastrico

O Determinar el origen filogeografico de las cepas de
Helicobacter pylori halladas en Colombia y su relacidn con la

alta prevalencia de cancer en algunas zonas del pais. 19



Metodologia

Literatura Revisada

Se
seleccionaron
108 referencias

en total

—=

U. Costa Rica

U. Camplutense De
Madrid

U. Salamanca

U. Chile

U. Javeriana

Pubmed

NCBI

Scielo

Science

Journal

BMC

Revista de gastroenterologia

OMS
Globocan
INS
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Se seleccionaron 32 articulos los cuales se dividieron en 3 temas, titulados: ancestria de H.p,
H.p. y CGy finalmente CG en Colombia

Encontramos que hasta la fecha existen muchos estudios
gue han buscado identificar los factores de virulencia,
factores ambientales y factores del ser humano que
proporcionen una informacion clara y concisa acerca del
desarrollo del CG

En cuanto a los factores de virulencia evidenciamos que en
gran parte de los estudios indican que el factor mas
importante y mas patogénico era la proteina CagA+
acompaiada de la proteina VacA+ que esta presente en
todas las cepas de H.p.

22



Factores de virulencia

Bartpho et al. 2010
Muestra la relacion entre los vacA, estuvo presente en e e G S R cer e o o
factores de virulencia y el pacientes con  gastritis 5 R TEaE e T 5A A e
desarrollo de CG, utilizando crénica en un 73%, seguido o e 50 EEeTETE @en U (56
PCR en tiempo real para de cagA en un 68%, babA2 de r.iesgo 43 veces mavor de
analizar algunos genes. 59%, 0ipA 27%, iceA2 9% ’ Y
generar CG.
Amieva et al. 2015
Hicieron una revisidén principalmente de La presencia de la proteina cagA (cagPAl +)
los factores de virulencia mas descritos y aumenta en un 60% el riesgo de generar:
coinciden con que el gen cagA+ se
encuentra ubicado en la isla de Gastritis severa, atrofia, displasia 'y
patogenicidad y solo esta presente en las adenocarcinoma gastrico

cepas de H.p virulentas.



Takahashi et al. 2019

Para Takahashi y su equipo la proteina CagA es fundamental y
necesaria para la generacién de alteraciones genéticas que
conducen a la carcinogénesis en multiples pasos que se
desarrollan a través del tiempo dando como resultado

célula normal

Cambios morfoldgicos
Pérdida de polaridad
Defectos de unidn

24



Falush, et al. 2003

En este estudio utilizaron la herramienta STRUCTURE en una muestra global de aislamientos de H.p. en
busca de definir poblaciones y reconstruir sus fuentes ancestrales

Con este programa identificaron diferentes poblaciones En otros analisis que realizaron dividieron hpEastAsia en
de la bacteria, hpAfrical, hpAfrica2, hpEastAsia 'y hspAmerind, hspEAsia y hspMaori y hpAfrical en
hpEurope. hspWAfrica y hspSAfrica

No lograron definir subpoblaciones de hpEurope, esto puede deberse a una historia
compleja de Europa, dada por oleadas de migracién

25



Ancestria de Helicobacter pylorien America

En paises como Peru, Chile, México, Nicaragua entre otros, se han realizado estudios acerca de su acervo genético, concentrandose en
estudiar la ancestria de las bacterias.

Devi, et al. 2006

Quisieron investigar los origenes Buscaron si es posible vincular
=4 genéticos de H.p de peruanos nativos . algunas de las cepas nativas
iy - , :
&3 y su comparacion genomica con peruanas con sus ancestros en Asia.
aislamientos de Espaifa y Japon.

N

Observaron que el genotipo europeo
(hpEurope) predomina en las cepas nativas

El resultado  indica una Sin embargo todas estas cepas peruanas (cepas virulentas) .
independientemente  de  su aproximadamente el 20% de estas
osible adquisiciéon de CagPAl e At P ? :
P filiacion ancestral albergan cagPAl TSl e subboblacion de
de las cepas europeas a las de ti idental p p
€ tipo occidenta ascendencia amerindia (hpAmerind).

cepas hspAmerind durante la
década de colonizacién 2 6



Frias et al, 2010

Investigaron evidencias en torno al
origen de la infeccion por H.p en
poblacién chilena a través de andlisis
filogenético y diversidad genética

El andlisis filogenético del gen trpc revela la formacion de 3
grupos bacterianos: hpEAsia, hpAfrical y hpAfrica2. La
hpEurope se encuentra distribuida en todo el arbol
filogenético con mayor numero de muestras.

vacA muestra una distribucién menos clara, se
encuentra que las poblaciones hpAfrica 1,
hpAfrica2 y hspAmerind se encuentran
dispersas en el arbol filogenético, al igual
hpEurope

27



Las cepas chilenas se agrupan con
hpAfrical y hpEurope en su mayoria,
confirmando el fuerte componente
europeo de H.p en la poblacién chilena
actual.

Esto se puede explicar por la conquista europea y posterior
colonizacién europea en el continente americano hace mas de \ Competencia entre cepas vy

500 afios. Esto puede pasar por ' dominancia de cepas europeas.

28



Ono et al, 2019

Examinaron tanto el ADN de H.p. como el ADNm del huésped y el ADN del cromosoma Y,
obteniendo un total de 119 pacientes en Republica Dominicana, donde la demografia
humana se compone de varios ancestros.

En el haplogrupo del cromosoma Y, el origen europeo fue
dominante, mientras que el origen africano fue dominante tanto en
la bacteria como en el haplogrupo del ADNm.

Las cepas de H.p. se dividieron en 2
poblaciones: 68 cepas hpAfrical y 51

cepas hpEurope

El tipo amerindio de haplogrupo de ADNm se observo en el 11,8%
de los pacientes, sin embargo no se observo el tipo amerindio (hsp
amerind) de H.p

Cepas hibridas: hspWAfrica/hpEurope

29



Ancestria de H.p en Colombia

En Colombia también se han realizado multiples estudios que evaluan la ancestria y el origen filogeografico de la bacteria

Kodman, et al. 2013

Examinaron la asociacion entre la Los pacientes seleccionados de dos De la regién costera de Tumaco
gravedad de las lesiones gastricas y _. poblaciones colombianas geograficamente lecci 122
los patrones de variacion gendmica isti inci ias disti ] muestras
P g distintas con incidencias distintas de CG pero de | . o q
en muestras humanasy H. i i idénti i i6 y de la region montanosa de
yH.p una prevalencia casi idéntica de infeccion Taquerres 120
por H.p

|

. ” Encontraron que las cepas de H.p se
origen Europe 2, el grupo mas Africa 1 predomind en la costa y Europa 2 derivan de 4 poblaciones ancestrales:

comun en el sur de Europa y no de . y: P & .. .
Asia oriental como se esperaria de predomino en [a region montafiosa Africa 1 (AA1), Europa (AE1 Y AE2) y Asia
oriental (AEA)

una poblacién humana derivada de

Asia 30

Se observo que el grupo ancestral
principal en las montafias es de



Matta, et al 2017

Buscaron comparar la variabilidad genédmica y la colonizacion multiple de H.p en pacientes con gastritis cronica de dos poblaciones
colombianas con contraste en el riesgo de desarrollar CG

Taquerres Tumaco
ZONA ALTO RIESGO ZONA DE BAJO RIESGO
®  99% cagA+ vacA+ ®  94% cagA+y vacA+
® Prevalencia de infeccién ‘ ~ ® Prevalencia de infeccién 88.7%
86.4%

Se encontrd una diferencia en la tasa de incidencia de CG entre estas dos poblaciones, siendo 25 veces mds alta en |la
poblacion de Tuquerres donde predomina la ancestria amerindia y europea, que en la poblacion de Tumaco que tiene
ancestria africana y se encuentra en la zona pacifica 3 1



Cancer gastrico en Colombia

Colombia, quinto lugar en incidencia
con un 7,3% y una mortalidad del 12%

Los departamentos con el mayor niumero
de muertes por CG son Bogotd D.C,
Antioquia, Valle del Cauca y Cundinamarca

Se observa una incidencia para los hombres
de 9,6% ocupando el segundo lugar,
mientras que en las mujeres ocupa el
qguinto lugar con una incidencia menor de
5,6%, mostrando que la incidencia es
mayor en hombres que en mujeres

32



Guevara, et al. 2016

La interacciéon huésped — patégeno ha generado que en las zonas
geograficas con mas diversidad genética como la colombiana halla
mas prevalencia de CG, ya que encontramos poblaciones amerindias,
europeas y africanas

En Colombia en la zona de alto riesgo prevalecen las cepas de H.p con
genotipo cagA/ vacA sl ml, presentando mayores alteraciones
histopatoldgicas, comparada a la zona de bajo riesgo y teniendo en
cuenta su origen europeo y africano respectivamente

En los departamentos de Bogota y Narifio de Colombia se
reportaron cepas de distintos origenes geograficos (hpEuropa,
hspAmerindia, hpAfrical, hspWAfrica).

33



Thorell, et al. 2017

Realizaron estudios colombianos, comparando H.p en
areas de alto y bajo riesgo, vincularon el origen
filogeografico de las bacterias, como del humano, con un
mayor riesgo de desarrollo de CG.

Para investigar si las cepas americanas de H.p se han
diferenciado de las que se encuentran en el viejo
mundo por mezcla, deriva genética o seleccidon
natural combinaron una gran cantidad de genomas
de H.p secuenciados anteriormente, muestreados
en América latina (México, Nicaragua, Colombia)
Europa y Asia central

En los Estados Unidos, las cepas de origen africano y europeo se han mantenido genéticamente
distintas, mientras que en Colombia y Nicaragua, los cuellos de botella y el intercambio genético
desenfrenado entre los aislamientos han llevado a la formacion de acervos genéticos nacionales.

POBLACION INICIAL

CUELLO DE BOTELLA

INDIVIDUOS QUE
SOBREVIVEN

34




Shiota, et al. 2014

Los genotipos vacA y cagA vy la

Quisieron examinar los origenes filogenéticos genealogia de estas cepas colombinas

. . Se incluyeron 35
de cepas de pacientes con CG y UD que viven y fue analizada por MLST, la estructura
, . . muestras con CG y 31 ., ) -
en Bogota zona de alto riesgo., Colombia. con UD de la poblacién bacteriana se analizo

utilizando el software STRUCTURE

- 29 eran @ Gastric cancer
vacA sIml @Duodenal ulcer
Las cepas aisladas de
pacientes con CG (35) —— hpAfrica?
incluyeron 24 CagA _ Todos los 24  CG A
positivas y 11 CagA cagA+ mostraron T
negativas vacA genotipo sim1 e
hspEAsia
hspMaori
L 6 eran
vacA s2m?2
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ENIGMA AFRICANO

En Africa, la prevalencia de la infeccién por H.p. es muy elevada, pero el CG es
poco frecuente. Fendmeno que se conoce como “Enigma africano” y se observa
en nuestro pais, como se analizé en Tuquerres (montafnoso y alto riesgo ) y
Tumaco (costa y bajo riesgo ) y estudios realizados en las ciudades de Bogotd y
Tunja (montafoso y alto riesgo ) frente a Barranquilla y Santa Martha (costa y
bajo riesgo )

Finalmente se puede observar que la ancestria asidtica y amerindia original de
Helicobacter pylori desaparecieron dando origen a cepas hsEurope propias en la
region montafosa y cepas hsAfrical en la zona de la costa

36



Conclusiones

Basadas en esta revisién podemos concluir que efectivamente se observa una relacién entre la bacteria y el desarrollo de lesiones
preneoplasicas y CG, dado que esta posee diversos factores de virulencia que intervienen en la cascada carcinogénica y que se han
descrito a lo largo del tiempo en las investigaciones enfocadas en conocer este suceso, porque es de gran importancia a nivel global
debido a que el CG es una de las principales causas de muerte en el mundo.

En este estudio se encontrd que la ancestria de H.p. es de origen europeo y africano, también se pudo identificar que la bacteria y el
ser humano presentan diversidad filogeografica y estd relacionada con el hecho de que las cepas europeas se asocian con mayor
riesgo de desarrollar CG cuando las personas presentan ascendencia amerindia, por el contrario se ha demostrado que las cepas
africanas se asocian con menor riesgo de desarrollar CG en personas con ascendencia africana.

Respecto a Colombia se observa que las poblaciones de H.p. estan compuestas por hspWAfrica y hpEurope, esto demuestra la
relacion con el CG en algunas zonas del pais, dado que se demostrd su prevalencia en diferentes regiones geograficas, la zona andina
presentd un mayor riesgo de CG debido a que su poblacidn tiene un alto porcentaje de ascendencia amerindia y esta colonizada con
cepas CagA+ que presentan una ascendencia europea y la regidn costera presenta menor riesgo de CG debido a que esta poblacion
tiene ascendia africana y a pesar de que sus cepas son virulentas por poseer CagA+ son de origen africano. 37



Recomendaciones

anthoncode.com

COLOMBIA

Como se puede ver, el origen filogeografico
responde a que la ancestria de la Helicobacter
pylori se asocia con el cancer gastrico, pero para
estar seguros de esta informacidén es necesario
realizar ensayos de histopatologia para confirmar
si cepas de origen europeo (regién de alto riesgo)
presenta mas dafio en el ADN e histoldgico que las
cepas africanas (bajo riesgo)

Es necesario ampliar los estudios en otras zonas
del pais con caracteristicas de alto y bajo riesgo

Para obtener una informacion mas veridica es
necesario trabajar con un tamafio de muestra
mayor

38
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Proyeccion

Debido a que el 85% de los casos con gastritis
atrofica duodenal y el 25% de los casos mundiales
de cancer gastrico estan asociados con
Helicobacter pylori, es de vital importancia la
implementacion de nuevos mecanismos para la
erradicacion de H.p y la implementacion de una
vacuna, dado por las resistencia a los antibioticos
gue ha venido generando en H.p.
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