LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI Y SU RELEVANCIA PARA LA
SALUD PUBLICA GLOBAL

INTRODUCCION

Desde su descubrimiento por Warren y Marshall en 1983, H. pylori no ha dejado de
sorprender a la ciencia. Su irrupcion en el panorama cientifico rompié uno de los dogmas de
la gastroenterologia del siglo XX, la presunta esterilidad del estbmago debida al bajo pH.
Desde entonces se ha convertido en uno de los microorganismos mas estudiados por

microbidlogos, médicos clinicos, epidemidlogos, biélogos fundamentales y ecélogos.

Sin embargo, cuanto mas profundizamos en su conocimiento, con mas enigmas tropezamos
y mas preguntas nuevas surgen. Voy a tratar de presentar de modo somero algunas de
ellas. Me he centrado en aqguellas cuestiones que se refieren a su relevancia para la Salud

Publica:

1. Lo primero que nos llama la atencién es que los datos obtenidos a partir de estudios

genéticos ofrecen evidencias ciertas de que H. pylori es uno de los més antiquos y comunes

miembros de nuestra microbiota digestiva: El ser humano fue colonizado hace mas de

60.000 afios, antes de que el Homo sapiens comenzara la gran migracion que le llevo “fuera

de Africa”.

A pesar de esta larguisima asociacion, los datos epidemiolégicos, histolégicos, clinicos y

experimentales demuestran que H. pylori es un microorganismo productor de patologias

severas, con una gran influencia en la Salud Publica Global:

La infeccion por H. pylori afecta al 60% de la poblacion mundial, alcanzando el 80% en
paises poco desarrollados. Transformando estos datos a nimeros, estamos hablando de
unos 3.000 millones de habitantes del planeta infectados por la bacteria. La incidencia anual
en paises desarrollados se estima en el 0.5% de la poblacion y aunque desde hace unos
afos se observa una disminucién importante de la infeccién en estos paises, este descenso

se ha ido ralentizando.

Existen evidencias de que la infeccion se adquiere durante la infancia y, a no ser que se
instaure tratamiento erradicador con antibidticos, permanecera de por vida sin que se
produzcan remisiones espontaneas ya que el microorganismo, en su larga co-evolucién con
el ser humano, ha desarrollado un gran nimero de estrategias de evasién de nuestro

sistema inmune. Por el momento, no existen vacunas eficaces disponibles.

Todas las personas infectadas por H. pylori presentan en su mucosa gastrica cambios
histologicos indicadores de gastritis cronica superficial antral o tipo B. En la mayoria de los
casos, sin embargo, los pacientes se mantendran asintomaticos durante toda su vida. Solo

en un 15-20% de los infectados, y tras varios afios de colonizacion, la infeccién por H. pylori



originara dispepsia, Ulceras pépticas (15%), gastritis atrofica, canceres duodenales y
gastricos (1-3% de los casos), y linfoma del tejido linfoide asociado a las mucosas (linfoma

tipo MALT, Mucose Associated Lymphoid Tissue, 0,1% de los pacientes infectados).

H. pylori es uno de los patégenos que mas impacto tienen sobre la Salud Publica mundial, y
se ha estimado que cada afio produce alrededor de un millén de muertes por Ulcera, cancer
y otras patologias digestivas. El coste econdémico de la infeccién, tanto directo (por el
diagnostico, tratamiento, hospitalizaciébn) como indirecto (pérdidas de dias trabajados, de
afos de vida, de calidad de vida, etc.) es altisimo. En Estados Unidos la Ulcera péptica
ocasiona un millébn de hospitalizaciones y 6.500 muertes al afio, con un coste estimado de

unos 6.000 millones de délares anuales exclusivamente por esta patologia.

En este sentido, me gustaria destacar también que la infeccion por H. pylori es el principal
agente causal de cancer gastrico, quinta causa de cancer y tercera causa de muerte por
cancer a nivel mundial, con mas de 700.000 muertes al afio. En Espafia, segun los ultimos
datos disponibles, para 2012 se ha calculado una mortalidad bruta de mas de 100.000

personas, y una incidencia de 140.000 nuevos casos de cancer de estobmago.

H. pylori es en la actualidad la Unica bacteria con accién carcinégena demostrada. En 1994
fue clasificado como carcin6geno humano Tipo | por la Organizacion Mundial de la Salud y
el pasado mes de septiembre, la Agencia Internacional de Investigacion contra el Cancer
(IARC) de la O. M. S. presenté un estudio en el que se sefialaba como una prioridad mundial

establecer estrategias de prevencion del cancer gastrico mediante la erradicacion de H.

pylori.

También ha aparecido recientemente una nueva hip6tesis sobre la relacién entre infecciéon
en la nifiez y el riesgo del cancer gastrico en adultos, lo que ha llevado a propugnar la

necesidad de programas preventivos para reducir la infeccién en nifios y adolescentes.

A pesar de ello, la misma IARC sefiala que en estos momentos ningun pais ha
implementado ningln tipo de estrategia de prevencion, debido en gran parte al
desconocimiento existente sobre su epidemiologia, cuestion que comentaré con mas detalle

posteriormente.

FACTORES DE VIRULENCIA

La infeccion por H.pylori induce una potente respuesta inflamatoria por parte de la mucosa
gastrica que, aungque no es suficiente para eliminar el microorganismo, produce una serie de
alteraciones celulares secuenciales conocidas como la “cascada de Correa”. gastritis,

atrofia, metaplasia intestinal y, eventualmente, displasia y malignizacion.

Las lesiones histopatoldgicas que se observan en todas las personas infectadas son el fruto
de la interaccién, sinergia y, en ocasiones, accidon antagénica, de una gran cantidad de

factores de virulencia y patogenicidad. Es muy interesante que ninguno de todos ellos, por



separado, puede explicar el amplio espectro de enfermedades que produce y, a pesar del
empefio puesto en ello, en la actualidad no disponemos de ningun factor de virulencia que
pueda ser utilizado en la practica clinica como marcador del progreso o el pronéstico de la
enfermedad.

Algunos, como su movilidad en forma de sacacorchos debido a la presencia de flagelos, le

permiten colonizar la mucosa gastrica y establecerse en ella.

La produccién de ureasa es un factor clave en este proceso: Esta enzima hidroliza la urea
produciendo amoniaco y posee accion mucolitica directa. De esta forma, favorece la
desestructuracion del moco, rompiendo la barrera mucosa géastrica y creando un
microambiente alcalino que neutraliza el acido y le permite sobrevivir en este ambiente tan
hostil. Se sabe ademas que actla como factor quimiotactico para los leucocitos,

favoreciendo los fenédmenos inflamatorios.

Una vez colonizado el estdbmago, H. pylori se adhiere a la mucosa mediante la expresion de
proteinas de membrana externa o adhesinas. Esta adhesién le va a permitir escapar de los

mecanismos de defensa innata y adquirida del hospedador.

H. pylori produce otras enzimas que favorecen la virulencia de la bacteria, como catalasas,
proteasas, oxidasas, dismutasas, que protegen a la bacteria de metabolitos toxicos

secundarios a procesos oxidativos, fosfolipasas o hemoaglutininas.

Otro factor de virulencia es el lipopolisacarido (LPS), cuyo antigeno “O” es muy similar a los
antigenos de los grupos sanguineos de Lewis, lo que parece que permite a la bacteria
evadir la respuesta inmune durante la colonizacion del epitelio gastrico, favoreciendo su
persistencia. A diferencia de otras bacterias gram negativas, los LPS de H. pylori tienen una

actividad inmunogénica débil.

Citotoxina vacuolizante VacA. Todas las cepas de H. pylori tienen un gen que codifica

para un toxina conocida como citotoxina vacuolizante VacA.

La toxina VacA se adhiere a la membrana celular del epitelio, induce la pérdida de las
uniones epiteliales y ocasiona la formacion de canales i6nicos de membrana, que conducen
a la vacuolizacion y necrosis celular. Dentro del citoplasma, su accién destructiva de la
membrana de la mitocondria acarrea la apoptosis celular. También parece ayudar a la
persistencia de H. pylori mediante supresion inmunoldgica especifica, inhibiendo la

proliferacion y activacion de los linfocitos T y B, y controlando asi la respuesta inmune.

Citotoxina CagA. Uno de los principales factores de virulencia de H. pylori es la citotoxina
CagA, codificada por el gen cagA. Este gen forma parte de un fragmento cromosémico
conocido como Isla de Patogenicidad CagA (CagPAl) que se encuentra solo en el 60 % de
las cepas. La presencia en el genoma de H. pylori de esta isla (cepas CagA+) aumenta
hasta 2,5 veces el riesgo de aparicion de gastritis, enfermedad ulcerosa y neoplasias

gastricas en los infectados.



La isla de patogenicidad CagPAlI tiene varios genes que codifican los componentes de un
sistema secretor del tipo IV (T4SS) que actua “inyectando” la toxina en la célula epitelial. Ya
dentro del citoplasma celular, la proteina CagA interactia con mdltiples proteinas de la
célula, modificando un enorme y diverso grupo de rutas de sefializacion intracelular, lo que
ocasiona disrupcién de las uniones intercelulares, alteracion de la polaridad celular e
induccion de una potente respuesta pro-inflamatoria y mitogénica. Ademas, la presencia de
la proteina CagA se asocia a una serie de cambios epigenéticos de las células géstrica que
impiden la correcta reparacion de las lesiones del DNA, favoreciendo el crecimiento celular
descontrolado y la malignizacion.

ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR H. PYLORI

Seria extremadamente largo hacer un repaso de todas las patologias gastricas que produce
la bacteria. Me gustaria, sin embargo, comentar brevemente algunas de las enfermedades
producidas por H. pylori, puesto que aln desconocemos muchos aspectos de su
etiopatogenia, y de lo que vayamos conociendo en el futuro pueden derivarse nuevos

enfoques para patologias ya conocidas:

H. pylori y cancer géstrico. La infeccion por H. pylori parece ser un mecanismo
fundamental en el inicio del adenocarcinoma gastrico, aunque no tanto en su evolucién: Se
ha demostrado que la erradicacion de la bacteria disminuye el riesgo de malignizacion de
lesiones pre-cancerosas. Sin embargo, a parir de un determinado “punto de no retorno”, la
progresion de la neoplasia sera independiente de la presencia o no de la bacteria. De hecho,
en la mayoria de los casos, la gastritis crénica atréfica previa a la aparicion de cancer suele

llevar aparejada la desaparicién del microorganismo de la mucosa.

En estos momentos se admite que la aparicion del cancer tras la infeccién por H. pylori
viene mediada por mecanismos dependientes de fenédmenos inflamatorios crénicos mas que
por la accién directa del microorganismo. Ha sido precisamente el estudio de la
etiopatogenia del cancer en la infeccion por H. pylori lo que ha llevado a los cientificos
empezar a ser conscientes de la relevancia de la inflamacién cronica como desencadenante
de neoplasias, y nos ha llevado a preguntarnos si otros agentes infecciosos podrian estar
detras de patologias crénicas (enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer,
enfermedades autoinmunes, etc.) que comparten con el cancer el fenomeno subyacente de

la inflamacién.

Influencia de H. pylori en la aparicion de enfermedades extragéastricas. H. pylori se ha
relacionado con un aumento en el riesgo de padecer multiples enfermedades extragastricas,
tales como Diabetes Mellitus, enfermedad de Alzheimer, Parkinson, adenoma vy
adenocarcinoma de colon, enfermedades oculares como la retinopatia serosa central
idiopatica y enfermedades autoinmunes como tiroiditis, Sindrome de Sjogren o urticaria

cronica. Incluso se ha postulado un aumento de riesgo de abortos espontaneos e



hiperemesis gravidica en pacientes infectadas por cepas CagA+. Muchos de estos estudios
epidemiol6gicos son contradictorios, y en otras ocasiones la asociacion estadistica es

demasiado débil para ser considerada probada.

Las relaciones mas solidamente fundamentadas se encuentran entre la infeccién por cepas
CagA+ y el aumento de riesgo de parecer enfermedad coronaria, la produccion de
Trombocitopenia Primaria Idiopética (en la que la erradicacién de H. pylori es un tratamiento
de rutina, que consigue la mejoria clinica en el 60% de los casos y la remisién total durante

periodos superiores a 7 afios hasta en el 25%) de anemia ferropénica y de avitaminosis B12.

Todo lo que conocemos hasta el momento sobre los mecanismos de patogenicidad del
microorganismo nos lleva a pensar que probablemente su intervencion en estas
enfermedades sea indirecta, mediante el desencadenamiento de fenémenos inflamatorios
sistémicos. Sin embargo, aln estamos lejos de conocer exactamente con qué
enfermedades se relaciona, por qué mecanismos interviene en su produccion y qué nivel de

riesgo aporta la infeccion.

2. Este repaso a los principales factores de virulencia de H. pylori nos lleva a la segunda de

las cuestiones que mas nos intrigan. Si la incidencia de la infeccién por H. pylori es tan alta,

y el microorganismo posee un arsenal tan sofisticado de factores de virulencia, por qué no

en todas las personas se produce la enfermedad?.

Podemos atribuir este hecho a dos grupos de causas:

1. La mayoria de enfermedades relacionadas con H. pylori, dependen también de
otros factores de riesgo, muchos de ellos no totalmente caracterizados

Especialmente en el caso del cancer gastrico, como ya se ha comentado, sélo alrededor del
1% de las personas que portan H. pylori en su mucosa desarrollaran malignizacion. La
predisposicién genética del hospedador y estilos de vida poco saludables intervienen de
forma directa en el mayor riesgo de aparicion del cancer y, asi, hoy se conocen genotipos
humanos que aumentan el riesgo. Determinados polimorfismos en el cluster de genes que
codifican para la Interleukina IL-1py para el Factor o de Necrosis Tumoral (TNF-a) se
consideran marcadores de riesgo para el cancer gastrico en pacientes colonizados por H.
pylori. Otros factores del hospedador importantes podrian ser aquellos que participasen en
la distribucion de los microorganismos dentro del estémago o el nivel de produccién de
acido.
La probabilidad de padecer cancer géastrico entre los pacientes infectados por H. pylori es
mas de 20 veces mayor que entre los no infectados. Ademas, tanto los estudios
epidemiolégicos como multiples ensayos clinicos han demostrado que cuando se erradica la
bacteria, el riesgo de desarrollar cancer en pacientes con lesiones pre-malignas disminuye
en un 30-40%. Sin embargo, existen otros factores como la obesidad, una dieta pobre en

hierro o rica en nitrosaminas, elevadas ingestas de sal, consumo de alcohol o el tabaquismo



que favorecen su aparicién. Todos estos factores, por otra parte, magnifican los efectos
carcindgenos de la inflamacion crénica producida por la bacteria, en una asociacion
sinérgica en la que resulta dificil establecer la influencia directa de cada uno de estos
factores sobre el riesgo total de la enfermedad.

2. Labacteria presenta una enorme diversidad genética intra-especie

H pylori es una bacteria que se caracteriza por su enorme diversidad genética. En la
mayoria de los aproximadamente 1550 genes de su cromosoma, las secuencias de los
nucledtidos muestran una variacion del 3% al 5%. Esta variabilidad genética es una

caracteristica Unica en comparacion con otras bacterias gram negativas.

H. pylori presenta una alta tasa de mutaciones puntuales y reestructuraciones genéticas. Por
otra parte, la bacteria es altamente competente para captar y donar material genético de

otros microorganismos vecinos, mediante recombinacion.

Debido a esta capacidad para modificar su genoma en funcién de la presién ambiental, la
seleccién natural ha propiciado la aparicidon de multiples variantes genéticas dentro de esta
especie, hasta el punto de que en un mismo individuo pueden coexistir diferentes cepas,
estrechamente relacionadas, con virulencia diferente y con diferente sensibilidad a los

antibiéticos de uso habitual.

Por otra parte, muchos de sus genes presentan polimorfismos que se manifiestan en la

diferente expresién de sus factores de virulencia:

Como ya se ha comentado, s6lo un 60% de las cepas presentan los genes cagA. Esta
incidencia es muy heterogénea a nivel mundial y se ha postulado como la mejor explicacion
a las llamadas “Paradojas Asiatica y Africana”: La tasa de infeccion por H. pylori es muy alta
en Africa, Asia del este, y Asia del Sur; sin embargo, la incidencia del cancer géastrico es alta
en Asia del este pero no en Asia del Sur o Africa. Se ha comprobado que en paises como
Japon o Corea mas del 90% de las cepas son portadoras del gen, mientras que en el Sur de
Asia o Africa s6lo el 40-60% de las cepas son CagA+. Ademas, la isla de patogenicidad
CagPAl presenta diferentes variantes estructurales en unas secuencias determinantes para
la interaccion con las células del hospedador. La incidencia de cada una de estas variantes
a nivel mundial se correlaciona de forma precisa con la mayor o0 menor incidencia de cancer

en las diferentes regiones.

Por otra parte, el gen vacA, presente en todas las cepas de H. pylori, es muy heterogéneo
entre poblaciones. Existen dos tipos de regiones “sefial” en la region N-terminal, s1y s2, y
otros dos tipos de regiones “medias”, m1l y m2. La estructura de este gen en estas regiones
es determinante: los genotipos vacA s1/m1l produce toxina vacuolizante, mientras que s2/ml
y s2/m2 produce poco 0 nada de toxina. En los pacientes infectados, el genotipo s1/ml se
asocia a un riesgo 3,5 veces mayor de desarrollar cancer a partir de lesiones pre-malignas

de la mucosa gastrica.



Actualmente se considera que la busqueda de estos marcadores de virulencia es una de las
mejores estrategias para el estudio epidemiolégico del microorganismo. Sin embargo, no
existen evidencias de que puedan ser Utiles para caracterizar a un paciente concreto como

de “alto riesgo” de enfermedad.

Esta misma variabilidad genética como respuesta a la presibn ambiental explica la
frecuencia con la que se presentan resistencias a la claritromicina (10-30%), metronidazol
(15-40% de resistencias), o quinolonas, y que van en aumento en todos los paises del
mundo. La resistencia a los antibiéticos fue descrita muy poco después de su
descubrimiento por Warren y Marshall, y es indudable que al principio fue totalmente
subestimada. En estos momentos es el primer motivo de fallo en el tratamiento erradicador
de esta infeccién. El pasado mes de julio de 2014, la Food and Drug Administration de
Estados Unidos (USFDA) incluyé a H. pylori en su lista de patbégenos que suponen una
amenaza grave para la Salud Publica, debido al drastico incremento en las resistencias a
antibiéticos que se observan a nivel global. Un estudio en Espafia ha revelado, ademas, que

la resistencia a la claritromicina es mayor en pacientes pediatricos que en adultos.

Aungque existen numerosas pautas terapéuticas, el tratamiento estandar de la infeccién
consiste en una triple terapia con claritromicina y amoxicilina o metronidazol, asociados a un
inhibidor de la bomba de protones (IBP). Ante los fallos de esta terapia se ha propuesto una
“terapia secuencial’, consistente en un régimen de un IBP con amoxicilina durante 5 dias,
seguido de otros 5 dias en los que el IBP se administra junto con metronidazol y
claritromicina. Aun asi, no siempre el tratamiento es efectivo y cada vez encontramos mas
cepas multirresistentes, hasta el punto de que algunos autores hablan ya de H. pylori como

un auténtico “supermicrobio”.

3. Existe una tercera cuestiéon que cada vez interesa mas a los epidemiblogos, clinicos y
microbidlogos: La infeccion por H. pylori parece conferir proteccion frente a algunas

patologias.

Diversos meta-analisis de la bibliografia publicada han mostrado una asociacién entre las

cepas de H. pylori CagA+ y un menor riesgo de aparicion de algunas enfermedades:

o Estimula la produccién de interferones activos frente a M. tuberculosis,
protegiendo de la infeccion
o Disminuye el riesgo de atopia, asma y otras manifestaciones alérgicas

o Protege frente al cancer esofagico

De hecho, estamos asistiendo en los Ultimos afios a un incremento muy significativo de la
incidencia del adenocarcinoma esofagico en adultos jovenes en paises desarrollados. Las
curvas de erradicacion de H. pylori y de aumento de la frecuencia de este cancer (que ya
supone el 50% de todos los canceres esofagicos) se correlacionan estadisticamente sin

lugar a dudas.



La hipotesis més aceptada sobre la causa de este incremento seria que la accion ureasa de
H. pylori reduce el pH en la zona del cardias, disminuyendo la accién caustica y la
inflamacion, principal factor de riesgo para la malignizacion en la unién gastro-esofagica. A
pesar de ello, no se ha encontrado relaciébn con la protecciéon frente al reflujo gastro-
esofagico, y la influencia de otros factores (tabaquismo, alcohol, dieta, etc) en la aparicién
de la enfermedad es muy dificil de valorar de forma independiente.

Este conjunto de hechos ha llevado a algunos autores a postular que H. pylori es un
miembro constitutivo de nuestro microbioma. Que no sélo la bacteria estd perfectamente
adaptada al ambiente gastrico, sino que también nosotros nos hemos adaptado a su
presencia, co-evolucionando con él hacia un estado cuasi-simbio6tico, de forma que su
eliminacion de la poblacién en general conllevaria un desequilibrio ecolégico que debe ser
muy bien evaluado y cuyas consecuencias probablemente no somos capaces de

determinar.

En la IV Conferencia de Consenso de Maastricht/Florencia, celebrada en 2012, expertos de
24 paises ratificaron la recomendacién de tratar soélo la infeccibn si aparecen
manifestaciones clinicas, mientras que en pacientes asintomaticos deberia evitarse el
tratamiento erradicador. Respecto a la prevencion del cancer gastrico, las medidas de
despistaje y tratamiento masivo o los programas de vacunacién de la poblacion deben
evitarse, mientras que deberia valorarse cuidadosamente su puesta en marcha para los

grupos considerados de alto riesgo.

EPIDEMIOLOGIA DE H. PYLORI.

4. La cuarta de las cuestiones abiertas, y a mi modo de ver una de las mas llamativas_es el

hecho de gue, a pesar de su enorme relevancia en Salud Publica, alin se desconoce el

modo exacto de adquisicién de H. pylori.

Sabemos que se transmite persona-persona, pero esta Unica ruta no puede explicar, por si

sola, la alta incidencia ni la facilidad de adquisicion.

El riesgo de infeccion por H. pylori se asocia de forma clara a un bajo nivel socio-econdémico,
y es mucho mayor en poblaciones con peor nivel higiénico-sanitario. Desde hace ya varias
décadas se conoce que el patron epidemiolégico de expansion de la enfermedad se ajusta
perfectamente al de un microorganismo transmitido por la ruta fecal-oral, probablemente a
través de agua contaminada. Numerosos estudios epidemiolégicos lo confirman y la
Organizaciéon Mundial de la Salud lo incluye en su lista de potenciales microorganismos
patégenos emergentes cuya transmision por el agua es plausible aunque ain no haya sido

confirmada.

H. pylori posee la capacidad de crear biopeliculas, lo que le confiere proteccion frente a

condiciones ambientales hostiles y facilita la diseminacion del patégeno. Experimentalmente



se ha demostrado, ademas, que en este ambiente su tasa de transferencia de genes
codificadores de resistencias aumenta. También se sospecha que, al igual que Legionella,
Campylobacter, Salmonella y otros patégenos de transmision fecal, H. pylori podria
sobrevivir en el interior de las amebas de vida libre presentes en el agua, lo que lo
protegeria frente a los distintos tratamientos de desinfeccion.

¢ Por qué, entonces, aun no podemos considerar plenamente probado que la bacteria se

transmite a través del agua por la ruta fecal? Este hecho es fundamental para establecer

politicas de promocion de la salud y prevencion de la enfermedad a nivel mundial.

El motivo es que, desde que, desde que el Dr. Robert Koch estableciera sus conocidos
postulados sobre la atribucion etiolégica de una patologia infecciosa, el cultivo a partir de un
paciente o de una fuente de infeccidén es lo que demuestra que la bacteria esta viva, puede

reproducirse y por tanto es infectiva.

Pues bien, desgraciadamente, H. pylori es extremadamente dificil de cultivar, debido a sus
exigentes requerimientos nutricionales y su lento crecimiento. Incluso en muestras de
biopsia, donde se encuentra en altas concentraciones y no existe biota competitiva, la tasa
de éxito varia enormemente dependiendo del procesamiento de la muestra o el tipo de

medio de cultivo utilizado, situandose entre un 40 y un 85%.

La carga microbiana de las muestras ambientales y de heces es elevadisima, por lo que el
éxito del cultivo es mucho menor, y existen muy pocos estudios fiables en los que se haya
aislado de estas muestras. Este es el principal escollo para poder asegurar de forma

fehaciente que H. pylori se transmite a partir de agua y alimentos.

Pero, ademas, y al igual que muchos otros géneros bacterianos, en condiciones ambientales
hostiles H. pylori entra en una fase viable, y por tanto potencialmente infectiva, pero no
recuperable por cultivo (Viable But Not Culturable, VBNC), lo que podria explicar el fallo de
las técnicas de cultivo a la hora de aislarlo del ambiente y ser el mecanismo por el que esta
bacteria podria transmitirse a amplios segmentos de la poblacion. La uUnica forma de

detectar estas formas VBNC es mediante métodos moleculares.

Deteccién de H. pylori por métodos moleculares. Dada la dificultad para cultivar H. pylori,
los métodos moleculares, que detectan la presencia de los &cidos nucleicos de la bacteria
sin necesidad de cultivarla, son utilizados habitualmente como herramienta de diagnéstico
en muestras ambientales. La técnica de la PCR es mucho més rapida y de menor coste que
el cultivo. A esta ventaja se le aflade la posibilidad de determinar si la cepa detectada
presenta genes que le confieran resistencias a antibioticos o una especial virulencia,
realizando una tipificacion simultdnea. La PCR Cuantitativa a Tiempo Real presenta todas
las ventajas de PCR y ademas, realiza la cuantificacion del DNA presente en la muestra, lo

que permite conocer el grado de contaminacion de la misma.

Por otra parte, la técnica de hibridacién in situ con sondas fluorescentes especificas dirigidas

hacia el rRNA (FISH) se ha utilizado para la deteccion e identificacion de H. pylori en



diversos ecosistemas, como aguas residuales, algunos tipos de alimentos y sistemas de

distribucién de agua potable.

Mediante estos métodos moleculares, se ha detectado DNA de H. pylori en agua residual,
agua de bebida y otras muestras ambientales por todo el mundo y se ha demostrado su
capacidad de supervivencia en agua, incluso clorada. Recientemente dos equipos iranies ha
detectado H. pylori en el 9-14% de mas de 800 vegetales y ensaladas listas para su
consumo. También se ha detectado ocasionalmente en leche. Por otra parte, se ha
detectado en biopeliculas de la red de distribucion de agua potable. Estos hallazgos indican
que el agua contaminada y los alimentos podrian jugar un papel vital en la supervivencia y

diseminacion de H. pylori en el ambiente y su transmision al hombre.

Nuestro equipo de investigacion lleva mas de 15 afios investigando la presencia de H. pylori
en agua y alimentos. Mediante métodos moleculares hemos detectado DNA o rRNA de H.
pylori en el 46% de mas de 100 aguas residuales, 40% de muestras de agua de rio
analizadas vy, lo que a nuestro entender es mas llamativo, un 66% de 24 aguas de fuentes

publicas de nuestra area geogréfica.

Deteccién de células viables. Sin embargo, seguimos teniendo muchas dudas sobre el
significado real que para la Salud Publica supone detectar el microorganismo por los
métodos moleculares disponibles actualmente, puesto que, como ya he sefialado, el hecho
de detectar genes en una muestra no se considera prueba fehaciente de la infectividad del
organismo detectado. Por ello, hace ya varios afios, en nuestro equipo nos centramos en
desarrollar algin método molecular que permitiera detectar Unicamente las células de H.
pylori que fueran viables, es decir, que mantuvieran la integridad de membrana y las
capacidades metabodlicas suficientes como para poder considerarlas, al menos

tedricamente, potencialmente infectivas.

Para ello aplicamos una técnica ya conocida, el Recuento Directo de Viables (DVC). El
método DVC se basa en la incubaciébn de las muestras en presencia de un agente
antimicrobiano inhibidor del de la DNA-girasa, que inhibe la sintesis del DNA vy evita la
division de célula sin afectar otras actividades metabdlicas. Las células viables contintan
metabolizando los nutrientes y su tamafio aumenta desmesuradamente, por lo que se
pueden entonces discriminar facilmente de las células no viables, debido a las diferencias en
sus tamafnos respectivos. Combinado con la FISH, para detectar Unicamente el rRNA
especifico de H. pylori, este método permite la deteccion e identificacion especifica de las

células viables del patégeno concreto en muestras ambientales.

La aplicacién de esta metodologia nos permiti6 demostrar por primera vez la presencia de
células indudablemente viables en aguas residuales (18% de las muestras analizadas),

agua de rio (27%) y de aguas de distribucion de la red (25%).

También mediante este método, nuestro equipo de investigacibn ha demostrado

recientemente, y también por primera vez, que H. pylori puede ser fagocitado in vitro por



amebas de vida libre en el agua, permaneciendo viable dentro de ellas durante hasta 24
horas, y sobreviviendo al tratamiento con cloro. Creemos que este trabajo ayudara a
determinar si los procesos de depuracion y potabilizacion habituales son suficientes para
eliminar el microorganismo del agua potable y nos permitira profundizar en el entendimiento

de como puede sobrevivir y llegar a representar un riesgo para la salud humana.

Cultivo de H. pylori de muestras ambientales. Pero, como ya he sefialado, hasta que no
se logre cultivar H. pylori, la posible transmision por agua y alimentos seguird siendo objeto

de controversia. Es necesario cultivarlo del ambiente, sin ninguna duda ni ambigliedad.

Ese ha sido nuestro objetivo durante varios afios, en los que trabajamos desde numerosos
abordajes para conseguir el éxito. Tengo gue reconocer que los logros fueron escasos y si,
como dice el aforismo “en investigacion los resultados negativos también son resultados”,

nosotros hemos acumulado archivos y archivos llenos de resultados.

Nuestro problema era que, incluso de haberlo cultivado, no podiamos obtener cultivos puros,
ya que la microbiota acompafiante impedia su aislamiento. Hasta que se nos ocurri6 aplicar

un abordaje alternativo:

Tras aplicar un paso previo de filtracién reduciamos considerablemente el crecimiento sobre
las placas, de forma que se podian observar colonias caracteristicas en 6 aguas residuales
y un agua procedente de una fuente pulblica. Aun asi, no podiamos obtener cultivos
aislados, ya que la microbiota competitiva cubria toda la placa. Por tanto, recogimos el
cultivo mixto en el que estaban incluidas nuestras “presuntas” colonias de H. pylori y lo
sometimos a ensayos de PCR, amplificando los genes vacA y 16S rDNA. A partir de este
ultimo DNA amplificado realizamos una secuenciacién completa del fragmento obtenido.
Cuando cotejamos la secuencia presente en nuestras colonias con las secuencias de H.
pylori contenidas en las bases de datos el grado de similitud fue del 99%-100%. Este nivel
de homologia permite asegurar que la cepa del que procede el DNA pertenece a dicha

especie.

De esta forma, sin necesidad de aislarlo, hemos conseguido demostrar lo que buscabamos
desde hacia més de 10 afios: Que H. pylori est4 presente en el agua en forma cultivable,
gue puede crecer en los medios de cultivo cuando inoculamos esa agua Yy, por tanto, es
indudablemente infectivo. Creemos que estos trabajos demuestran, de forma irrefutable, la

transmision de la bacteria a través del agua.

No nos conformamos con esto. Vamos a continuar investigando para desarrollar métodos
gue nos permitan aislar la bacteria: necesitamos tener cultivos puros obtenidos a partir del
ambiente para poder determinar su resistencia a los antibiéticos, su tasa de virulencia, si
genéticamente son similares o no a las cepas aisladas de pacientes....Nos queda mucho

por recorrer, pero estamos en el buen camino.



CUESTIONES POR RESOLVER:

En estos momentos, 30 afios después de su descripcion y presentacion a la comunidad
cientifica, ain quedan cuestiones muy importantes por resolver sobre este microorganismo y
su relevancia para la salud Publica. Todas estas cuestiones estan relacionadas entre siy la
respuesta que demos a una condicionara nuestra actitud ante el resto. Responder a ellas es
imperativo para establecer politicas preventivas de Salud Publica a nivel global:

Podemos considerar a H. pylori un patégeno sensu strictu?

La bacteria lleva con nosotros desde el principio de la humanidad. Esta tan adaptado al
hombre que somos su Unico hospedador y ha establecido con nosotros un equilibrio
ecoldgico muy preciso y sofisticado. Como ya se ha comentado, sélo produce patologia en
un porcentaje muy pequefio de los casos e incluso parece protegernos frente a la aparicion

de algunas enfermedades

Por lo que sabemos, H. pylori se sitia en una zona indeterminada del continuo patégeno-
simbionte, sin que por el momento hayamos podido situarlo exactamente en un punto

concreto. Las controversias sobre este tema, en ocasiones, estan cargadas de pasion.

Las investigaciones actuales van cada vez mas enfocadas a desentrafiar el complejo
sistema de interacciones entre esta bacteria y la mucosa gastrica, asi como con el resto del
microbioma gastro-intestinal. No cabe duda de que este enfoque va a permitirnos expandir

enormemente nuestro conocimiento en los proximos afios.
Debemos erradicarlo de la poblacién mundial?

La erradicacion de H. pylori seria una medida muy eficaz para la prevencion del cancer y la
Ulcera gastricas, y asi lo ha reconocido la Organizacion Mundial de la Salud. Sin embargo,
teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto sobre la probable influencia de H. pylori en
nuestro microbioma, la proteccién que parece conferir frente a algunas enfermedades asi
como la rapida emergencia de resistencias que estamos observando, debemos seguir por el
camino de administrar antibiéticos, con tratamientos cada vez méas agresivos, para eliminarlo
de la poblacion? Seria util disponer de una vacuna aplicable a escala global? Debemos

eliminar sélo las cepas patdégenas? Y, si es asi, como conseguirlo?

Dada la altisima tasa de diversificacion genética de la bacteria, y lo habituada que estd a
adaptarse a condiciones ambientales hostiles, es muy probable que cualquier accion por

nuestra parte lleve asociada una “reaccion” del microorganismo.

Si consideramos lo reciente de su descubrimiento, H. pylori es uno de los microorganismos
mas estudiados de la historia de la Microbiologia y, sin embargo, los enigmas que lo rodean
estan lejos de haberse esclarecido. Me atrevo a pronosticar que todavia nos quedan
algunas décadas por delante para investigar, asombrarnos y aprender de este fascinante

compafiero de viaje de la humanidad.
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