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Resumen

Helicobacter pylori (H. pylori), clasificada como carcindgeno tipo | para cancer gastrico (CG), ha acompafiado
al hombre al menos desde hace 116 000 afios. Los conocimientos de las fuerzas evolutivas que modulan el
rol de esta bacteria en el desarrollo del espectro de enfermedades gastricas son alin escasos. Esta revision
sistematica recopila articulos que reportan un proceso de coevolucion, relacionan los componentes ances-
trales huésped-hospedero y describen mecanismos adaptativos de H. pylori al entorno gastrico humano, con
el fin de comprender si el proceso de coevolucién modula la patogenicidad de la bacteria y el desarrollo de
enfermedades gastricas. Se realizd una blsqueda sistematica en las bases de datos electronicas: MEDLINE
(OvidSP), Scopus (ScienceDirect), Scielo y Tree of Science (ToS); términos de busqueda: “stomach”, “can-
cer’, “neoplasms’, “ethinicity”, “evolution”, “genetics”, “ancestry” y “Helicobacter pylori". [diomas: inglés y es-
pafiol. Los datos fueron filtrados por un revisor utilizando un formulario estandar de extraccion y ulteriormente
revisados por otro. El riesgo de sesgo y la calidad metodoldgica de los estudios fueron evaluadas con el
programa: Critical Appraisal Skills Programme (CASP). Del total de 1584 estudios, 36 cumplieron los criterios
de inclusion. Los factores mas relevantes en el desarrollo del espectro de enfermedades asociadas con la
infeccion por H. pylori son: la disrupcion en el proceso de coevolucion entre la bacteria y su huésped humano
—por la transferencia horizontal de segmentos de genes que no han evolucionado con sus anfitriones—; las
sustituciones de aminoacidos; la fijacion y la seleccion positiva principalmente en las regiones hipervariables.
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Abstract

Helicobacter pylori (H. pylori) is classified as carcinogen type | for gastric cancer (GC). Although it has accom-
panied man for at least 116,000 years, knowledge of the evolutionary forces that modulate the role of this bacte-
rium within the development of the spectrum of gastric diseases is still scarce. This systematic review compiles
articles that report a process of coevolution process, relate host-host ancestral components, and describe H.
pylori's mechanisms of adaptation to the human gastric environment in order to understand if coevolution has
modulated the pathogenicity of these bacteria and the development of gastric diseases. A systematic search
was carried out in MEDLINE (OvidSP), Scopus (ScienceDirect), Scielo and Tree of Science (ToS). The following
search terms were used: “Stomach”, “Cancer”, “Neoplasms”, “Ethinicity”, “Evolution”, “Genetics”, “Ancestry” and
“Helicobacter pylor?’, and searches were conducted in both English and Spanish. The data were filtered by one
reviewer using a standard extraction form and then reviewed by another. The risk of bias and the methodological
quality of the studies were evaluated using the Critical Appraisal Skills Program (CASP). Thirty-six of the total
1,584 studies found met the inclusion criteria. The most relevant factors in the development of the spectrum of
diseases associated with H. pyloriinfection are amino acid substitutions, binding and positive selection mainly in
the hypervariable regions, and disruption of the coevolution process between the bacteria and their human hosts
as the result of horizontal transfer of gene segments that did not evolve with their host.

Keywords (DeCs)

Helicobacter pylori, evolution, gastric neoplasms, genetic flow.

© 2016 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia



INTRODUCCION

El cdncer gastrico (CG) es el quinto en el mundo, después del
de pulmdn, mama, colorrectal y prostata. En los hombres, la
tasa de incidencia duplica la de las mujeres. En 2012 se esti-
maron 952 000 nuevos casos de CG (6,8%); de este niimero,
el 70% procede de paises en desarrollo, predominantemente
China (40%) GLOBOCAN (2012; http://globocan.iarc.
fr/Pages/fact_sheets canceraspx). En América Latina, la
incidencia y la mortalidad varian geografica y étnicamente.
Las mayores tasas corresponden a las zonas montafiosas del
Litoral Pacifico, incluidos Chile, Ecuador, Pert, Costa Rica
y Colombia (1, 2). Las variaciones interpoblacionales y
étnicas en la progresion de la enfermedad pueden atribuirse
a factores de riesgo tanto ambientales, como genéticos, de
origen somatico o germinal (3, 4).

La bacteria Helicobacter pylori coevoluciona con el hom-
bre desde su origen y es muy comun en el microbioma
intestinal —infecta a mds del 50% de la poblacién mundial y
contribuye en un ~20% al desarrollo de enfermedades gas-
tricas y CG (4, 7, 12-14). Desde 1994, es considerada por
la Agencia Internacional para la Investigacion en Céncer
(IARC) como un carcinégeno tipo I, por ser la principal
causa de céncer relacionada con la infeccién en hombres y
la segunda en mujeres después del cincer de cuello uterino
(1, 8). Los genes de virulencia bacteriana (cagA, vacA y
0ipA) activan vias inflamatorias y producen especies reacti-
vas de oxigeno y compuestos nitrosos que afectan la estabi-
lidad del ADN (8, 15, 16). Para el 2008, la fraccién CG de
no cardias generado por esta infeccién fue del ~89% (~780
000 casos), equivalente al 39% de los 2 millones de casos
de cancer atribuibles a agentes infecciosos y al 6,2% de los
12,7 millones de casos nuevos reportados (10).

Dado que la filogenia étnico-geografica de este pato-
geno se define con cepas especificas para grandes dreas
continentalesy patrones geograficos de diversidad genética,
paralelos a los de la diversidad humana (1, 3-12), algunos
estudios sugieren que las interacciones entre el genoma del
huésped-patdgeno, la disrupcion en el proceso de coevo-
lucién por infeccién con cepas de origen ancestral distinto
al del huésped, la transferencia horizontal de segmentos de
genes que no han coevolucionado con sus anfitriones y la
seleccion positiva de cepas introducidas podrian generar
una alteracion de la seleccidn para virulencia y perturbar el
proceso de coevolucion, lo que explicaria las altas tasas de
incidencia de CG en poblaciones humanas con alta diver-
sidad genética como la colombiana, que posee una mezcla
genética compleja de diferentes proporciones —amerindia,
europea y africana—, debida a un proceso reciente de mez-
cla intercontinental (17).

Esta revision sistemdtica pretende contribuir al conoci-
miento de las interrelaciones y fuerzas evolutivas que modu-

lan el rol de la bacteria en el desarrollo del espectro de las
enfermedades gistricas y la etiologia del CG, a través del
andlisis de los resultados de trabajos que describen los meca-
nismos adaptativos de H. pylori al entorno gastrico humano,
reportan procesos coevolutivos huésped-hospedero y rela-
cionan componentes ancestrales y patogénicos de la bacteria
como factores determinantes en el desarrollo del CG.

MATERIALES Y METODOS
Estrategias de busqueda

Se incorporaron: la declaracién PRISMA (http://www.
prisma-statement.org/ ), las bases de datos MEDLINE
(OvidSP), Scopus (ScienceDirect), Scielo y el software
Tree of Science — ToS (www.mytreeofscience.com) y los
términos de busqueda “stomach”, “cancer’, “neoplasms’,
“ethinicity”, “evolution”, “genetics”, “ancestry” y “Helicobacter
pylori” (tabla 1). EL DOI de los articulos se verific en

http://www.doi.org/.
Criterios de inclusion y exclusion

« Inclusién: estudios de poblaciones humanas, en inglés
y espaiiol, ensayos controlados, aleatorizados y revi-
siones de: (I) ancestria y diversidad genética de H.
pylori; (1) coevolucién de H. pylori-Homo sapiens;
(III) mecanismos genéticos de adaptacién de H.
pylori al huésped, como factores determinantes en el
desarrollo de CG.

«  Exclusién: (I) experimentos clinicos de medicamentos
y vacunas; (II) comparacién de tratamientos o dietas
en pacientes; (III) reportes de casos; (IV) sindromes;
(V) comentarios y editoriales. Los datos de disefio y
resultados del estudio fueron extraidos de acuerdo con
el acrénimo PICO (tabla 2).

Los documentos de texto completo fueron evaluados inde-
pendientemente por dos revisores. Los desacuerdos fueron
resueltos por consenso, con la participacion de un tercer
autor cuando fue necesario (figura 1).

Mapa de distribucion de ancestria

Las secuencias (MLST) de 7 genes constitutivos (atpA, efp,
mutY, PPA, trpC, urel y yphC), correspondientes a 328 ais-
lados de H. pylori (anexo 1), reportados en la base de datos
de PubMLST (http://pubmlst.org/), fueron empleadas
para realizar el mapa de distribucién de las cepas de H.
pylori en el programa INKSCAPE (https://inkscape.org/
es/). Los aislados fueron seleccionados de tal forma que
incluyeran los siete continentes.
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Tabla 1. Combinacién de los términos de busqueda empleados

Base de datos MeSh Nimero de articulos*
MEDLINE (via OvidSP) Stomach AND Neoplasms AND Genetics AND Helicobacter Pylori 1058
Phylogeography AND Gastric Cancer AND Helicobacter Pylori 3
Ethnicity AND Gastric Cancer AND Helicobacter Pylori 128
Ancestry AND Gastric Cancer AND Helicobacter Pylori 159
Evolution AND Gastric Cancer AND Helicobacter Pylori 64
Evolution AND Gastric Cancer AND Helicobacter Pylori AND Geography 4
Evolution AND Gastric Cancer AND Helicobacter Pylori AND Strains 31
Scopus (ScienceDirect) Stomach AND Neoplasms AND Genetics AND Helicobacter Pylori 23
Scielo Stomach AND Cancer AND Genetics AND Helicobacter Pylori 34
Tree of Science - ToS Stomach AND Neoplasms AND Genetics AND Helicobacter Pylori 80

NUmero total de articulos

1584

* Los resultados fueron obtenidos aplicando los criterios de exclusion: years, species y Languages.

* La busqueda se limito a las dreas: Biochemestry, Genetics y Molecular biology.

Tabla 2. Criterios de inclusién segun el acrénimo PICO*

Indicadores PICO Resultados de acuerdo con PICO
Disefio Ensayos controlados, aleatorizados y revisiones
Poblacion Pacientes con CG, Controles y H. pylori
Intervencién Ninguna en los pacientes
Comparacion Los estudios y las revisiones fueron clasificadas y comparadas
Resultados Ancestria y diversidad genética de H. pylori

Coevolucion de H. pylori-Homo sapiens'y su relacion con el desarrollo de CG
Mecanismos genéticos de H. pylori para adaptarse al huésped humano

CG: céncer gastrico.

* Proceso PICO: acrénimo para definir al paciente o a la poblacién (P), la intervencién (I), la comparacién (C) y el resultado(s) (O).

Evaluacion de la calidad

En los estudios diagndsticos, ensayos controlados aleato-
rizados y revisiones, la evaluacién de calidad fue llevada
a cabo mediante el Critical Appraisal Skills Programme
(CASP) (http://www.casp-uk.net/casp-tools-checklists).
Fue establecida una puntuacién minima de inclusién de
6\10, determinada por dos autores, basada en el andlisis del
texto de la version publicada.

El estudio se soporté en publicaciones de alta calidad
metodoldgica (88,9%, entre 8 y 10 puntos). La puntuacién
media fue de 8,33. Ninguna publicacién fue inferior de 7,5.

RESULTADOS

Para el andlisis comparativo fueron seleccionados 36 estu-
dios, de los cuales 11 (30,55%) relacionan aspectos de
ancestria y diversidad genética huésped-hospedero con el
desarrollo de lesiones géstricas (9, 16, 18-25) (tabla 3); 10
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(27,77%) reportan mecanismos de adaptacién de la bac-
teria (S, 11, 14, 26-33) (tabla 4); finalmente, 15 (41,66%)
relacionan aspectos coevolutivos de H. pylori-Homo sapiens
como factores determinantes en el desarrollo del CG (1-4,
6-8, 12, 13, 15, 34-38) (tabla S). El 78% de los estudios
corresponde a publicaciones en revistas estadounidenses y
del Reino Unido y un 69,44% fue publicado entre el 2010
y el 2015. Los estudios de diagndstico corresponden al
69,44% vy las revisiones, al 30,56%.

La infecciéon por H. pylori generalmente se adquiere
durante la infancia por via oral o fecal-oral a través del agua,
los alimentos y las heces; en las familias, la transmisién
requiere contacto intimo. La presencia de H. pylori varia
significativamente entre regiones. En los paises en desarro-
llo hay reportes de tasas de incidencia mds altas por malas
condiciones de higiene, agua, alimentos contaminados y
promiscuidad (4, 6,9, 16, 18, 39).

Los estudios epidemioldgicos coinciden en que H. pylori
es: un carcinégeno tipo I, el agente etiolégico mds impor-
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Numero de estudios identificados en las bases de datos
usando los términos de busqueda (n = 1504)

Estudios identificados en el software
Tree of Science ToS (n = 80)

Los articulos duplicados y con acceso

\ 4

restringido fueron removidos (n = 663)

(n=921)

Fueron evaluados los articulos de texto completo

Estudios excluidos (n = 567)

A4

\ 4

Titulo (n = 498)
Resumen (n = 69)

Estudios incluidos para el analisis completo (n = 55)

Estudios excluidos de los analisis

\ 4

comparativos (n = 19)

\4 \ 4

4

Ancestria y diversidad genética
de H. pylori (n = 11)

Mecanismos genéticos de
adaptacion de H. pylori (n = 10)

Coevolucidn de H. pylori-Homo
sapiens (n = 15)

A A

A

A4

Como factores determinantes en
el desarrollo del CG

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revision sistemaética. CG: cancer géstrico.

tante asociado con gastritis, que induce una respuesta
inflamatoria, genera lesiones secuenciales preneopldsicas
en la mucosa gastrica asociadas con el desarrollo de tlcera
gastroduodenal, gastritis atréfica, displasia, CG y linfoma
MALT (7, 11, 12, 14, 37). La colonizacién por H. pylori
podria conferir proteccién contra la tuberculosis a través
de la induccién de interferones antagénicos para el agente
causal, Mycobacterium tuberculosis (39).

Las diferencias entre la prevalencia de la infeccién y
la incidencia de CG en Africa, Malasia, India, China,
Colombia y Costa Rica estarian explicadas por la interac-
cién de factores genéticos huésped-hospedero y ambienta-
les, tales como la secrecién de citocinas (IL-1yIL-8) en el
huésped ylainduccién de la sefiales proinflamatorias por la
expresion de toxinas, especialmente cagA, vacA, y el origen
filogeogréfico en la bacteria (2, 8, 22, 36).

En Colombia, los pacientes de la zona de alto riesgo —
departamento de Narifio— infectados con la bacteria H.
pylori, positivos para cagA y vacA s1/ml, presentan un
mayor grado de severidad de las alteraciones histopatoldgi-

cas con respecto a las zonas de bajo riesgo —Costa Pacifica
Colombiana- debido a aumentos en la expresién de la pro-
teina cagA, en la expresion de la enzima espermina oxidasa
(SMOX) y a una disminucién de la apoptosis en la cepas
de origen filogeografico europeo, en comparacién con las
de origen africano (22, 36, 40).

Origen y edad de asociacion

Segun el 46,1% de los estudios, H. pylori es una de las bac-
terias mds antiguas del microbioma intestinal, que coevo-
luciona con el Homo sapiens desde su origen y durante las
migraciones fuera de Africa, por lo que presenta una filoge-
nia geografica y étnicamente definida con cepas especificas
para grandes dreas continentales y patrones geograficos de
diversidad genética paralelos a la diversidad humana (3, 4,
8,12,13,15,16,35,39). La variacién genética en H. pylori
tiene mds poder discriminatorio en la determinacién de las
antiguas migraciones en la regién de Ladakh del norte de la
India y en el Pacifico (expansién austronesia), que los mar-
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Tabla 3. Resumen de los estudios que informan de la ancestria, diversidad genética huésped- hospedero y su relacién con el desarrollo de CG

Autores, aio Diseiio

Resultados

de Sablet et al, 2011 (18) Diagnéstico

hpEuropa es altamente predictiva de un aumento de las lesiones histolégicas premalignas y dafios

en el ADN epitelial, mientras hpAfrica se asocia con la gravedad reducida de estos parametros en las

poblaciones colombianas
hpEuropa predomina en las cepas nativas del Perd. La isla cagPAI, presente en hpEuropa, fue

Devi et al, 2006 (19) Diagnéstico

transferida a las cepas hspAmerindia durante décadas de colonizacion

Devi et al, 2007 (25) Diagnéstico

Las cepas de H. pylori en la India comparten origenes ancestrales con sus homélogos europeos.

La no existencia de otras subpoblaciones, como hpAfrica'y hpEastAsia en la poblacién estudio,
sugiere que hpEuropa tiene una ventaja adaptativa en la colonizacion del nicho géstrico, que deja
por fuera de competencia a otras cepas

Dominguez-Bello et al, 2008 (20) Diagnéstico

La diversidad genética bacteriana esta vinculada con el éxito en la colonizacion de su anfitrion.

hspAmerindia presenta una baja diversidad genética con respecto a hpEuropa. Es posible que
hspAmerindia tienda a desaparecer, dado que carecen de la diversidad necesaria para sobrevivir y
competir con las cepas mas diversas, traidas por anfitriones no amerindios

Kersulyte et al, 2010 (21) Diagnéstico

hspAmerindia, presente en los habitantes del pueblo Shimaa, desciende de los asiaticos que

llegaron a América hace unos 15 000 afios y ha sido desplazada de forma sustancial por hpEuropa
en las comunidades menos aisladas del Per(

Latifi-Navid et al, 2010 (16) Diagnostico

Las relaciones biogeogréficas de H. pylori son probablemente el resultado de la transmision

intrafamiliar combinada con el reciclaje dentro de las comunidades locales. Varios factores de
virulencia de H. pylori, que incluyen cagA'y vacA, varian su frecuencia segun el grupo étnico

Martinez et al, 2013 (22) Diagnéstico

Las cepas cagA+ y vacA s1/m1 generan lesiones gastricas con un grado de severidad

significativamente mayor en las zonas de alto riesgo de CG en comparacién con las de riesgo bajo

en Colombia

Miftahussurur et al, 2015 (23) Diagnostico

hpEuropa genera una inflamacion gastrica mayor en la poblacion de Nepal que hpAsia2. La

diferencia en la infeccion entre los paises no es suficiente para explicar la diferencia en la
incidencia de CG a nivel mundial

Shiota et al, 2014 (9) Diagnostico

hpEuropa se asocia significativamente con la gravedad de las lesiones géastricas, pero es

insuficiente para distinguir entre el riesgo de CG y Ulcera duodenal en la regién andina de
Colombia. Las cepas hpEuropa en la poblacion colombiana de estudio presentan una conexién
filogenética con las cepas espafiolas

Yamaoka et al, 2002 (24) Diagnéstico

H. pylori estaba presente en el Nuevo Mundo antes de la llegada de Colén. H. pylori cruzo el

estrecho de Bering desde Asia al Nuevo Mundo en diferentes momentos

cadores genéticos humanos tradicionales, como la regién
hipervariable (HSV1) del ADN mitocondrial (6). La edad
de asociacién entre H. pylori y su huésped humano repor-
tada en los estudios de coevolucion oscila entre ~60 000 y
~116 000 afios atras (3, 4, 6-9, 13, 15, 29, 39). El reporte
mas antiguo de esta asociacién data de 116 000 afios (15).

Diversidad genética, filogenia geografica y
mecanismos de adaptacion al huésped

De los estudios, 8 (30,7%) coinciden en que la diversidad
de la bacteria tiende a disminuir al aumentar la distancia
desde Africa, en consonancia con lo observado en las
poblaciones humanas, y que la inusual flexibilidad genética
intrapoblacional estd dada por eventos de recombinacidn,
una alta tasa de mutacion y la insercion de fragmentos de
ADN ex6geno en el cromosoma bacteriano, que generan
cambios gendmicos y permiten la evolucién de zonas de
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plasticidad y mecanismos de regulaciéon que modulan la
expresion génica (4, 6,7, 11, 16, 33).

La presion selectiva generada por la respuesta inmune del
huésped —durante la infeccién aguda y crénica y durante
la transmision del patégeno entre anfitriones humanos-y
la presencia de polimorfismos al interior de las cepas de
H. pylori han generado cambios evolutivos en la filogenia
bacteriana, principalmente en los genes implicados en la
transferencia de electrones, el metabolismo redox y la repa-
racion del ADN, tales como el del factor de elongacién de
la transcripcién nusA. Las proteinas de unién HU (hup),
que protegen la integridad del ADN; las proteinas activadas
durante inanicién (DPS), necesarias para la supervivencia
durante el estrés acido; los genes implicados en los patro-
nes de metilacién —mecanismo epigenético que regula la
expresion génica y la plasticidad fenotipica—; los implica-
dos en la cascada flagelar, que permiten la motilidad celular
yla adhesion celular ala mucosa del estémago —factor clave
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Tabla 4. Resumen de los estudios que informan mecanismos de coevolucion genética huésped-hospedero

Autores, aio Disefio

Resultados

Atherton y Blaser, 2009 (5) Revisién

Carrol et al, 2004 (14) Revision
Covacci et al, 1998 (26) Revision

Delgado-Rosado et al, 2011
(27)
Duncan et al, 2013 (28)

Diagnostico

Diagndstico
Kawai, 2011 (29) Diagnostico
Lara-Ramirez, 2011 (30)

Diagnostico

Maldonado et al, 2011 (31) Diagnostico

H. pylori se ha adaptado a los seres humanos. La evolucion de genes y los factores de virulencia
evolucionan rapidamente a través de la mutacion y la recombinacion, cambiando la interaccion
bacteria-huésped

La recombinacién libre entre las poblaciones de esta bacteria, los reordenamientos al interior de
una cepa y la transferencia horizontal de secuencias genéticas extranjeras

La continua seleccion, transduccion, transformacion y conjugacion, asi como la transferencia
horizontal de genes generan una disrupcion en la estructura clonal y grupos estrechamente
relacionados, pero diferentes, que se comportan como un cuasiespecies

La seleccion positiva de los genes de virulencia como, los dominios EPIYA, que modulan la
carcinogenicidad del gen cagA

Divergencia, diversificacion por seleccion y seleccion positiva de proteinas de la envoltura celular,
las proteinas implicadas en el metabolismo del ADN y factores de virulencia que generan una
ventaja en la colonizacion del epitelio gastrico

Evolucion adaptativa mediante la diversificacion proteoma y la seleccion a través de la
modulacién de la fidelidad de la traduccién de proteinas implicadas en los procesos de
colonizacion del nicho gastrico

La inversion y la duplicacion de fragmentos invertidos contribuyeron a la creacion de nuevos genes
y familia de genes. La alta tasa de mutaciones homopolinucleotidicas, que son reversibles, generan
pseudogenes que pueden ser transferidos horizontalmente entre cepas

La recombinacién de ADN y la eficiencia de las cepas esta modulada por los sistemas de
restriccion-modificacion, en los que las diferencias en los sitios de reconocimiento cognadas y de

metilasas activas determinaran la direccion y la frecuencia de flujo de genes

Sheh et al, 2013 (32) Diagnostico

Expresion diferencial de genes asociados con la motilidad, la patogenicidad y la adaptacién al

entorno de acogida, como los factores de virulencia cagA, vacAy baba, que se asocian con un
aumento en la inflamacién, la apoptosis celular y las lesiones gastricas

Torres-Morquencho, 2010 (11)  Diagndstico

Eventos de recombinacion, alta tasa de mutacion y capacidad de integrar inusualmente pequefias

piezas de ADN exdgeno en su cromosoma, impulsados por la deriva al azar o por las fuerzas
selectivas y favorecidos por la separacion geogréfica de las poblaciones humanas. Una fuerte y
significativa seleccion positiva en las regiones variables de cagA, babay oipA

Linz et al, 2013 (33) Diagndstico

H. pylori es una de las especies bacterianas mas diversa. Su extraordinariamente alta tasa de

mutacion (que se atribuye en parte a la falta de varios genes de reparacion de mutacion), la alta
tasa de recombinacion y la capacidad para formar reordenamientos genémicos aberrantes y para
incorporar ADN no homélogo resultan en una notable diversidad bacteriana, incluso dentro de un

Unico huésped

para el éxito de la colonizacién del estémago humano-;
los genes implicados en el metabolismo del cobre, cadmio,
zinc, cobalto (CADA) y niquel (Nixa y yhhG); y los impli-
cados en la virulencia como cagA, vacA y oipA, que pueden
ser seleccionados positivamente entre las poblaciones de
H. pylori de diferentes origenes geograficos (2, 4, 6, 7, 11,
23,29, 33).

Evolucidn etnografica y microevolucion

Las sustituciones de aminodacidos, la fijacién y la presion
selectiva principalmente en las regiones de cagA, Baba,
hspA, y oipA, varian entre las poblaciones de H. pylori de
diferentes origenes geograficos y muestran una asociacién

étnica; por ejemplo, la region vacA slc se asocia con las
cepas del este de Asia, mientras que vacA s1b se encuen-
tra en las cepas de Espana, Portugal y América Latina; la
region 3’ de cagA, altamente polimorfica, traduce distintos
patrones de la region terminal de la proteina que se distri-
buyen diferencialmente a nivel geografico. Las secuencias
de aminoécidos que flanquean EPIYA (fosforilacién de la
tirosina) “ABD’- se asocian con las cepas de Asia Oriental,
mientras que el patrén -“ABC™- es tipico de las cepas de H.
pylori de la regién occidental (7, 11).

La selecciéon positiva de estas regiones gendmicas y la
tasa de recombinacion entre las cepas habrian permitido
la evolucion de nuevos linajes, como el del sudeste asidtico
(hspEAsia), que consta de genomas japoneses y coreanos y
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Tabla S. Resumen de los estudios que informar del proceso de coevolucién genética huésped-hospedero y su rol en el desarrollo de CG

Autores, aio Diseiio Resultados
Akhter et al, 2007 (34) Revision La baja incidencia de CG en poblaciones con alta prevalencia de H. pylori sugiere una posible
coevolucién de este patégeno con su huésped humano
Breurec et al, 2011 (6) Diagnéstico  La distribucion de las poblaciones bacterianas parece influir fuertemente en la incidencia de CG

Camorlinga-Ponce et al, 2011 (7) Diagndstico  Las cepas de H. pylori de nativos mexicanos muestra una mezcla de componentes de ancestria
asiatica, europea y africana en genes que interactian con la mucosa gastrica. Un nuevo grupo
cagA amerindio fue formado por algunos aislamientos provenientes de indigenas mexicanos,
colombianos, peruanos y venezolanos. Del mismo modo, se reporta la existencia de un nuevo tipo
de vacA amerindio en los aislados de Alaska, México y Colombia

Correa y Piazuelo, 2012 (8) Revision El genoma de la bacteria evolucion6 junto con su huésped humano hace aproximadamente
60 000 afios. La dindmica evolutiva esta determinada por las diferencias locales en la fisiologia de
acogida, la resistencia y especificidad bacteriana que varian geogréaficamente

Ghoshal et al, 2010 (2) Revision Existen incongruencias entre la prevalencia de la infeccion y la incidencia de CG. La lesion
causada por este agente infeccioso puede ser modulada por sus interacciones con el anfitrién y
los factores ambientales

Kodaman et al, 2014 (13) Diagnéstico  Las cepas de H. pylori de ascendencia africana son relativamente benignas en los seres humanos
de ascendencia africana, pero perjudiciales en individuos con ascendencia amerindia. El proceso
de coevolucién modula el riesgo de enfermedad y la interrupcion de este proceso podria explicar
el desarrollo de enfermedades gastricas

Kodaman et al, 2014 (35) Revisién La interrupcion de la coevolucion entre el patogeno y su huésped humano puede explicar la
variacion en los resultados de enfermedades y las interacciones genoma a genoma deben ser
incorporados en modelos genéticos de las enfermedades causadas por agentes infecciosos

Linz, 2007 (3) Diagnéstico  Aligual que en los seres humanos, la diversidad genética en el H. pylori disminuye con la distancia
geografica desde el este de Africa. EI H. pylori parece haberse extendido desde el este de Africa
hace alrededor de 58 000 afios. Los humanos modernos ya estaban infectados por H. pylori
antes de su migracion desde Africa. El H. pylori se ha mantenido intimamente asociado con las
poblaciones humanas desde entonces

Loh et al, 2011 (36) Diagnostico  hpEuropa expresa niveles més altos de cagA y se asocié con lesiones precancerosas mas
avanzadas que las que las cepas de origen africano en las poblaciones colombianas
Mane et al, 2010 (37) Diagnostico  El H. pylori ha migrado y divergido con las poblaciones humanas. hspAmerindia es un grupo

hermano particularmente cercano al H. pylori de Asia Oriental, y muestra la divergencia sustancial
en los genes vacAy cagA de las formas del viejo mundo, que indica nuevos genotipos (vacA m3)

Montano et al, 2015 (4) Diagnéstico  La asociacion humanos-H. pylori es de al menos 100 000 afios. La larga e intima asociacion
de H. pylori con los humanos sugiere una historia de adaptacion de las bacterias en los genes
especificos implicados en la modulacién de la inmunidad adaptativa del huésped y sobre los
cambios gendmicos que se producen durante la infeccion por aguda y cronica y durante la
transmision de H. pylori entre los anfitriones humanos

Moodley et al, 2012 (15) Diagnostico  El H. pylori es aproximadamente tan antigua como son los humanos anatémicamente modernos
(116 000 afios) y se ha diversificado en paralelo con sus huéspedes. El H. pylori puede haber sido
adquirido a través de un salto de acogida de un huésped desconocido, no humano

Torres et al, 2013 (1) Revision En las Américas, la carga de la mortalidad por CG se concentra en las zonas montafiosas a lo
largo de la cuenca del Pacifico siguiendo la geografia de la sierra de los Andes, desde Venezuela
hasta Chile y desde el sur de México hasta Costa Rica. La altitud es probablemente un sustituto
de acogida factores genéticos, bacterianos, dietéticos y ambientales que pueden agruparse en las
regiones montafiosas

Yamaoka et al, 2008 (38) Revision Los humanos probablemente adquirieron el H. pylori mucho antes de su migracion fuera de Africa.
Las diferentes tasas de CG asociado con diferentes areas geogréficas se pueden explicar, al
menos en parte, por las diferencias en los genotipos de H. pylori cagAy vacA

Haley et al, 2015 (12) Revision La relacion entre H. pyloriy su huésped humano es compleja y dindmica. Hay una coevolucién
huésped humano y H. pylori. La perturbacién de dicha coevolucion genera una disregulacion de la
interaccion huésped-patogeno, que lleva a efectos oncogénicos
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se distingue de los linajes amerindios, africanos y europeos
(29). El locus vacA m3, presente en las poblaciones ame-
rindias, diverge de las formas del Viejo Mundo, lo cual es
indicativo de genotipos recientes (21, 37).

Poblaciones genéticas ancestrales

El 61,5% de los estudios analizé la diversidad genética
mediante la tipificacion de las secuencias multilocus sequence
typing (MLST) de 7 genes conservados (atpA, efp, mutY, ppa,
trpC, urel, y yphC) y de genes asociados con la virulencia en
diferentes grupos étnicos (vacA, cagA, hspA'y oipA). A partir
del analisis de los MLST en programas como STRUCTURE,
el H. pylori fue subdividido en 7 poblaciones especificas para
grandes dreas geograficas: hpEuropa, hpNEAfrica, hpAfrical,
hpAfrica2, hpAsia2, hpSahul y hpEastAsia con las subpobla-
ciones hspEAsia, hspMaori y hspAmerindia (3, 4, 6-9, 11-13,
16, 18, 33, 35,37), las cuales derivan de 6 poblaciones ances-
trales: Europal ancestral (AE1), Europa2 ancestral (AE2),
Asia Oriental ancestral, Africal ancestral, Africa2 ancestral y
Sahul ancestral (6).

Segun el anilisis de 325 aislados reportados en la base
de datos PubMLST, se observa una expansién de las cepas
de hpEuropa hacia el norte de Africa, Asia y América y
una mayor prevalencia de estas con respecto a las cepas

de origenes geograficos distintos (figura 2), lo que podria
estar favorecido por los recientes procesos de migracion
humana. En la poblacién de la India, hpEuropa presenta
una ventaja adaptativa en la colonizaciéon del nicho gastrico,
que desplaza a las cepas como hpAfrica y hpEastAsia (25).
En los departamentos de Bogota y Narifio de Colombia se
reportaron cepas de distintos origenes geograficos (hpEu-
ropa, hspAmerindia, hpAfrical, hspWAfrica), probable-
mente debido a la transferencia horizontal de genes y a la
infeccidn con cepas de origenes geogréficos distintos a los
nativos, presentes en esclavos y colonizadores, durante los
procesos de colonizacién (figura 2) (9, 13,17, 18, 36).

Coevolucion y CG

El 46,1% de los articulos sugiere que durante la infeccion
aguda y crénica del huésped, se han dado eventos adap-
tativos en genes especificos de la bacteria implicados en
la modulacién de la inmunidad adaptativa del huésped, la
reduccién del nimero de marcos de lectura abiertos y del
tamano del genoma bacteriano. Este hecho estd soportado
por los hallazgos en regiones de Africa, Malasia, India y
Colombia, donde la prevalencia de la infecciéon por H.
pylori es casi del 100%, aunque las tasas de incidencia de
CG son bajas (2, 4, 8, 11-13, 18, 23,27, 29, 33).
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Figura 2. Distribucién geogréfica de los linajes de H. pylori. Se incluyeron 3235 aislados correspondientes alos linajes hpAfrical, hpAfrica2, hpNEAfrica,
hpEuropa, hpAsia2, hpEastAsia (con las subpoblaciones hspEAsia, hspMaori y hspAmerindia) y hpSahul. Las cepas de origen africano que no
correspondian a los linajes hpAfrical, hpAfrica2 y hpNEAfrica fueron categorizadas en hpAfrica (con las subpoblaciones hspWAfrica, hspWAfrical,
hspSAfrica, hspSAfrical y hspSAfrica2).
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Las interacciones entre el genoma del huésped-patégeno
y la disrupcidn en el proceso de coevolucion por infeccidon
con cepas de origen ancestral distinto al del huésped son
importantes en el desarrollo del CG (8, 35). Por ejemplo, en
Colombia, la incidencia de CG en la Costa Pacifica es de 6
casos/100 000 habitantes/afno, mientras que en Narifio es
de 150 casos/100 000 habitantes/afo; no obstante, la pre-
valencia de H. pylori en estas regiones es similar (90%). Es
interesante resaltar que en la Costa Pacifica, la ancestria de
las poblaciones humanas es principalmente africana (58%),
mientras que en Narifio es amerindia (67%) (13). Este hecho
coincide con que las cepas africanas mostraron ser benignas
en humanos de ancestria africana, pero perjudiciales en
individuos con ascendencia Amerindia, lo que indica que
las relaciones coevolutivas son determinantes en el riesgo de
desarrollar CG y que la colonizacion continda influyendo en
la salud de las poblaciones americanas modernas.

DISCUSION

Los seres humanos han coevolucionado con su microbioma.
Por ejemplo, con el virus del papiloma humano (VPH), el
de la hepatitis G, el ARN retrovirus HTLV-1 y la bacteria
H. pylori (12, 13, 20, 26, 35). H. pylori es uno de los mejo-
res ejemplos (35) por su adaptacion al entorno géstrico,
mediante la modificacién de genes implicados en la modu-
lacién de la inmunidad adaptativa del huésped y la evolucion
de diferentes mecanismos de adaptaciéon a huéspedes de
diversos grupos étnicos humanos, que han permitido el desa-
rrollo de una infeccién en gran medida inocua y potencial-
mente simbidtica (4, 6, 8, 11-13,27-29, 32, 33, 36,37, 39).

La diversidad genética de H. pylori tiende a disminuir
con el aumento de la distancia desde Africa, lo cual es
congruente con lo observado en las poblaciones humanas
(3,4, 8,12, 13, 15, 16, 35, 39); ~1560 genes pertenecen
al genoma constitutivo de la bacteria, mientras que ~400-
500 son especificos y varian en cada cepa. Las altas tasas de
mutacion, transduccion, transformacién y conjugacién, la
transferencia horizontal de genes en los eventos de recom-
binacién, los reordenamientos genémicos, la insercion de
fragmentos de ADN no homdlogos, la pérdida de genes
durante la infeccién con maltiples cepas y la seleccion posi-
tiva de proteinas de la envoltura celular, implicadas en el
metabolismo del ADN vy los factores de virulencia, expli-
can la diversidad genética en el genoma bacteriano, incluso
dentro de un mismo hospedero y su capacidad para adap-
tarse al nicho gastrico (4, 6,7, 11, 12, 16,21, 33).

Pese a su alta variabilidad, H. pylori muestra patrones
étnicos y filogeograficos estructurados que se correlacio-
nan con los de sus huéspedes humanos, producto de la
transmision intrafamiliar de la infeccidn, la dispersién local
de polimorfismos de nucleétido tnico por recombinacién
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homéloga y el aislamiento por distancia de las poblaciones
humanas, que promoverian la divergencia por deriva gené-
ticay adaptacién a las condiciones locales (4, 6, 15, 16,21).

Coevolucion de H. pylori-Homo sapiens y del CG

Aunque el 80% de los individuos infectados son asintométi-
cos, H. pylori es el agente etiolégico mds importante asociado
con la gastritis e induce una respuesta inflamatoria de tipo cré-
nica activa que puede afectar toda la mucosa gastrica. El resul-
tado de la infecci6n estd determinado por la interaccién de las
caracteristicas del patdgeno en combinacion con los factores
genéticos del huésped y los factores ambientales (12, 18).

Para el 2008, ~780 000 casos de CG fueron generados
por la infeccién por H. pylori (6,2% de los 12,7 millones
de casos nuevos reportados en dicho afio). Este hecho la
confirma como carcindgeno tipo I (10).

Estudios recientes demuestran que el proceso de coevo-
lucién de H. pylori-Homo sapiens es un factor determinante
que modula el desarrollo de las lesiones gastricas (3, 6, 8,
13, 15, 35, 37). La disrupcién del proceso de coevolucion,
por la transferencia horizontal de cepas y genes que no han
coevolucionado con su huésped, podria explicar en parte las
tasa de incidencia de CG en poblaciones con una genética
compleja, como la colombiana, que ha experimentado un
proceso reciente de mezcla intercontinental entre amerin-
dios, europeos y africanos en diferentes proporciones (13,
17). Por ende, los estudios evolutivos en esta bacteria son
importantes para comprender la dindmica huésped-patd-
geno e identificar los procesos adaptativos y coevolutivos y
las interacciones que promueven el desarrollo del espectro
de enfermedades asociadas con la infeccién (7, 8, 13,17, 35).

Agradecimientos

Los autores desean reconocer la labor del Grupo de
Investigacién de Citogenética, Filogenia y Evolucion de
Poblaciones y las facultades de Ciencias y Ciencias de la
Salud de la Universidad del Tolima, por su labor en la for-
macién académica integral de estudiantes.

Aportes de los autores

Alix Andrea Guevara Tique y Mabel Elena Bohoérquez L.
realizaron la busqueda de los estudios. Alix Andrea Guevara
Tique fue responsable del primer borrador manuscrito. Angel
Criollo R., John Jairo Suarez O., Mabel Elena Bohérquez L.
y Maria Magdalena Echeverry de Polanco contribuyeron sig-
nificativamente a la version final del manuscrito.

Conflictos de intereses

Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses.

Revision de tema



ose4
eoLyyMAsy leBouss 8yep B9l efe BOYYMASy  elqued BSTNYD  Z98F Gl [eoymdsy  euping eg4q £9¢ 1z
ose
BIYyMdsy [ebousg 6exep  BI9L 2T BIYyMAsy  elqued LOZNYD  BG8T  ¥EL  LEowmdsy  euing eg4g 6GE 9
ose
eolyyMdsy  |efeusg goep B9 874 BOYYMASY  elques GLIAVD  TG8I €8l jeoyymdsy  eupung ell4g [T 4
el yMAsy leBousg eoep  FI9L ove BIYYMASy  elqueD vLLAYD  TS8F gl edoinzdy ealbleg Z6vL1eq 665 124
eolyMdsy  |efeusg eyep TI9T  6€C BOLYMASY  elques vSZNVYD 0581 LE) edoingdy  elessny  jziginesne  Bg0F €7
eoyymadsy  [ebausg IiXep  B8GL  8ee BOYYMASy  elque GOLNYD  B¥8T  0El Inyesdy ellelsny  e/pseiqesne  GE0F ¢
B yMAsy [ebousg piXep 9661 /€e BIYYMASy  elqueD COLNYD  B¥8T  6T) Loepydsy ellessny BlSL 096 ¥4
eIYymdsy [ebousg gcldep  ¥BSI  9ge BIYyMdsy  elqued WOLAYS #8182zl edoin3ady ellegsny  gedigesne  Hp6 0z
eoyymadsy  [ebausg gIXep  B8SL  Gee BOYYMASy  elqueD YOOLNYD  FEBT /2L Inyesdy ellelsny  Gorigesne 16 6l
eI yMAsy [ebousg oLlYep  T8SE  ¥EC BIYyMASy  elqueD YO6WYD  EF8T 92l edoinzdy  eleasny  gggjLolUu 0¢ 8l
BolyMdsy  |efeusg 60LEp  08SI €2 BOLYYMASY  elques YOSNYS  T¥BI  SZ) eisy3dsy eIsy ¥EXO 9err L
eoyymadsy  [ebausg o0Lep  BIGI  zee BOYYMASy  elqueD VIIWYD - 08T v2l eayymdsy  elebly 4381 y591 9l
e yMAsYy leBousg loep  ZIG) 1€2 BIYyMAsy  elqued UNYD  8E8l gzl edoin3dy ellebly L18ble 069 Gl
Leaymasy  |ebeuss ey 198 (14 BOLYYMASYy  elques ZYINYO %8zl eolyINdy  eyebay ¢/8ble 889 ¥l
edoin3ay eIsny 6 I8 622 edoin3ay eloueld wisy TSP 1zl edoinzdy elebly 0egble G5 el
B}pnes
edoin3ady eisny 53 (34 82z edoin3ay eloueld an Pl 0zl edoin3ady elqely |Z6ldere 789 4
ejipnes
edoin3dy eisny apy 11 122 edoin3dy elouelq Gzed 9zz 6L edoin3dy elqely Z0ggeses 899 L
edoingdy  opunousy  £Z0SH 457 92z edoin3ay eIpue|ul4 88l 001 8l zeouyydy eobuy  vozuesioyy  88¥E 0L
edoingdy  oplunoudy  ZZOSH 537 144 edoin3ay elpue|uld GoLY 96 L zeolyydy ejobuy VEOM G8vl 6
edoingdy  opunousy  8L0gH (%7 ez edoingdy  ejpuejuiy 0Ly 76 il | eouyydy elobuy  vGzuesioyy Z8¥T 8
edoingdy  opunousy  /LOSH ({47 €2z edoin3ay BIpue|ul4 Gz96uY £06 Gl | eouyydy ejobuy LYGZ 971 /
edon3dy  opunouy  yLOEH Yz e Loeyydsy seudijiy 10000 678 il | eouyydy ejobuy 2V 10M 573 9
edon3dy  opunouy  ZlyiH 781 (¥4 zeisydy seuldijid LoogLo $59 el edon3dy  eewsly 6Leny €85 g
edoingdy  opunousy  MN.60 [ 02z zeisydy seu(diji4 900908/ w9 Zil edoinzdy  ejuews|y 71¥0q X4} 4
edon3dy  opunouey  3ynLO0 [T 612 edoin3dy seudiji4 090908/ 165 L edoin3dy  eewsly 61209 e 5
edoin3dy lebngod  9-Z/vyid 0T 8z BOLYYINCY ejdong 9vH13 698 0Ll edon3dy  euewsly 0120 i Z
edoin3ady [ebnpiod N-ls8dd 70c  Lie EOLYINAY ejdong 0LHLI 43 601 eoYYMdsy Oy I 4372 b
uojAd sied opejsly a ojhd sied opejsly a wojAd sled opejsly al
'H w_m:_._ sopejsie uoidew.ojuj oJawnN ‘H w.—m:_._ Sopejsiy uoidew.ojuj oJawinN 'H w_.m:_._ sopejsie uoidewaojuj oJownN

uo19nqu)sip ap edew |3 ud Sopinjaul SOpe[SIe GZe S| ap UOIIewW.oju|

I OX3NY

temdtica 385

0n sis

tica Homo sapiens-Helicobacter pylori y sus implicaciones en el desarrollo del cancer gastrico: una revisi

On gené

Coevoluci



edoin3dy Bolepng 191 9I¢ 4 eolysdsy  leosefepepy  epOzepew GG /9l edon3dy  elquojo) 10 897 65
Zeoysdsy  eouyepng 6'16) 71t 1z edoin3ay BIUBN}T e Ser 991 edoinzdy  eiquojo) €10 9% 8§
ZeolyySdsy  eoujepng 291 01¢ €1z edoin3ay oueq| geveae 168 g9l edoinzdy  eiquojo) 1-20 997 1§
Jeolyysdsy  eouepng i ¥6¢ 2z edoin3ady oueqi ] 918 9l edoinzdy  eiquojo) 290 (372 95
Jeolysdsy  eauepng 6Yl (4 112 edoingdy  ueslezey 61678 8 €9l edoinzdy  eiquojo) 1-90 (177 gg
edoin3ady BOLJEPNS 6'68) 06¢ 0.2 edoingdy  ueslezey zL1ezey 979 291 edoinzdy  eiquojo) 9 YAz 5
edoin3dy Bolyepns e 68C 692 edoin3dy uepJor 99pglof 099 191 edon3dy  elquojo) 760 [\iz4 €g
9-09¢
Zeolydy Bolepng 9l 182 892 eisy3dy uoder -609-dr 980C 091 edon3dy  elquojo) €90 %7 z8
zeoyydy BOLJEPNS el 98¢ 192 eisy3dy uoder n-g90z-dr  SE0C  6G) edoinzdy  eiquojo) 760 157 IS
JeolysSdsy  eauepng 8010 (574 99z eisy3dsy uoder Zyndl 7] 86 jeouydy  eiquojod 1-60 Ity 05
Leolyysdsy  eouyepng 6261 (K4 692 eisy3dsy uoder Gylodf 115 161 edoin3dy  elquojod 10} [e]%7 4
edoin3ady BOLJEPNS 6'0L) 4 92 edoin3ay elfey] 891 761 9GL  elpupswydsy  eiquiojo) 69.1INH 44 8y
edoin3ady BOLJEPNS 0l 9 €92 edoin3ay [oes| 9-08l¢Sl  £E0Z GGl  elpuuswydsy elquolo)  ¥9/LINH 19¢ Ly
edoin3ay BOLJEPNS  Opjuesioyy 7ZGh 29T edoin3ay [oes| ayer 08 ¥GL  epupswydsy  eiquiojo) Z691INH 09¢ oy
edoin3dy BOLEPNS  yyluesioyy  9ZGl 192 edoin3dy [oeus| Lyer 6L €6l elpuswydsy  elquiojo) 189LINH 65C i
zeouydy BOLJEPNS  Ogluesioyy ZgGF 092 edoin3ay [oes| 8zer 7 51 edoinzdy  eilquojod  ZLOZINH 8%¢ by
zeoydy BOLJEPNS  YOLuesloyy BIGE 66T edoin3ay [oes| ozer Il 16l edoinzdy  eiquojo) 0L0ZINH IS¢ ey
zeauyady Bolepng LN SIGF  8&2 edoin3dy [oeis| gler 97 05} edon3dy  eiquojo) G66LINH 95¢C v
zeouydy BOLJEPNS 201 ¥IST 16 edoin3ay BIpul G 89 6yl edoinzdy  eilquojod  vBBLINH (174 Ly
zeoydy BOLJEPNS YOI €IS 9% edoin3ay eIpul pi 09 8yl edoinzdy  eiquojo) 2661INH ¥5¢ 1]
Jeauyydy BOLEPNS  OGluesioyy BOGF  GGT edoin3ady BIpul LT 15 i edoinzdy  eilquojod  066}INH (34 6¢
Jeauyydy BOLJEPNS  YGLuesioyy 70GF  ¥GC eisygdsy  Buoy Buoy Z8IMH 0Fr  9pl edoinzdy  eilquojod  /86LINH 44 8¢
Jeauyydy BOLJEPNS OGIM 9051  €S¢ edoin3ay Bpue|oH 14 ver Gyl edoinzdy  eiquojo) 9861INH 16¢ g
Jeouyydy BOLJEPNS  yoouesloyy GOGF  2GC  JEOMYMASy  elewsjens 4} (44 vyl edoinzdy  eilquojod  0LLLINH 0S¢ 9
Jeauyydy BOLEPNS  YpQuesioyy  FOGT 162 BOYYMASy  elqueD d/6NvYS  T788F  epl edoinzdy  eilquojod  ¢69LINH (574 Ge
EOLYYINAY ellewos gogewos 119 052 BIYyMASy  elqued vZLWAYD  088T Tyl edoinzdy  eiquojo) 8891INH 574 e
eisy3dsy Indebuig 0£088)  TIE 6vC BoyMdsy  elque LLWWWYD 88T Ll edoingdy  eilquojod  G89LINH Vi €e
eisy3dsy Indebuig 8¢0g8! [57 81z BOYYMASy  elqueD VLLWOWYD  BZ8T Ol eisy3dsy euyd 655U 709 ze
eisy3dsy Indebuig 002181 g 1T BIYyMAsy  elqued LLWNYD S8BT 6EL  elpuuswydsy  epeue) 0l ewul 4 Ie
eisy3dsy Indebuig 100Z}8! [ 9z BoyMAsy  elque £8INYD V8T  8gl gisygdsy  efoque) PINYD 00FF  0g
edoin3ay Indebuig 900.8! [ 74 BOYYMASy  elqueD ZSTNYD  B98F  [EL gisygdsy  efoquie) ZNYD 86El 6
BIYyMdsy [ebousg ggXep  GE9l e BIYyMdsy  elqued 0SZAVD  B898T 98l edoinzdy  ekoque) LAYD 96l 8¢
uojAd sied ope|siy a ohd sied ope|sty a uojAd sied ope|sly a
'H w.—m:_._ sopejsie uoidew.iojuj oJawnN ‘H a_m:_u_ SOpe|Sly uoldewJoju| OJOWNN 'H w._m:_._ sopej|sie uoideuw.iojuj oJawnN

(uoraenunuog) uoiaNquUSIp ap edew |3 ua SOPINJaUI SOPE|SIE GZE SO| P UOIIEWIOU]

Revision de tema

Rev Col Gastroenterol / 31 (4) 2016

386



epuejpz

zeisydy elpueiel LOOHL  OFZ L0€ edoin3ady BABNN G098u T €61 BOYMASy eI BISOD  €Z7190d¥0 VeS8
eluopaje)

zeisydy elpueyiel 80HL 107 00¢ BOLYSAsy BASNN 0ZI0dON  O0vF 26l edoinzdy  BORYEBISOD  |GODOLMO  TEGI 8
eluops|e)

eisy3dsy elpuelie] Ivesw €79 662 Loepydsy BASNN OLIBNON  Z¢vl 16l edoinzdy  eoRyEISOD  /L090dMO  TEGL €8
ejuopsje)

eisy3dsy elpueie] gleyl ¥29 867 ey dsy BABNN €OINION  BIFF 06} edoingdy  eolyeIS0)  L09Od¥O  0EGE 28
ejuopaje)

zeisydy elpueiel eyl €29 162 Loepydsy BASNN ZGI0dON  S0ZF 681 edoinzdy  BORYEBISOD  ZL0DOAMO  BCGE I8
eluops|e)

zeisydy elpuelie] eyl 129 967 Loepydsy BASNN GYIPWON  B89IF 88l edoinzdy  eORYEISOD  90090dMO 8¢Sl 08
ejuopsje)

edoin3ady elpueie] gleyl 029 667 eisy3dsy BABNN €GBNON  SGIF /81 eisy3dy B8100 oY 09% 6.
eluops|e)

edoin3dy elpuelie| €OHL 785 62 Loepydsy BASNN ¥E10dON 766 98l eisy3dy B8100 Z-e 217 8.
eluops|e)

edoin3dy Bloang N-695-MS 700 £6¢ Loeyydsy eranN 82I9NON 066 Ggl  JeoyMdsy  eiqunjo) 99¢bu 8¢ Ll

edoin3dy BlO9NS  9-99,0-MS  §00C 262 eOLYYINY elabiN y6vzubl 098 8l edon3dy  elqunjod zZ6gbu I 9/

edoin3ady BOANS  9-//GO-MS  200C 162 BOLYINAY elabIN L6zublu 198 €8l edoinzdy  eiqunjod zZ/gbu 9c¢ Gl

edoin3dy uepng ans 0€ 062 2oLyINY N 8yyLydlu 8€9 281 edon3dy  elqunjo) /9¢gbu o144 vl

edoin3dy uepng |ns 69¢ 68 Zealyyady BIqQWEN  Opguesioyy  Z0Gl 181 edon3dy  elqunjod zZgebu 744 ¢l

eyydy BOLBPNS  |V/GLYS 895 88z zeoyydy BIqIWeN V82 6vl 08l edoinzdy  eiqunod LGgbu (%44 )

zeouydy BOLJEPNS LOPYS  EGC 182 Jeouyydy BIQWEN  YEzuesioyy  Zehl 6.1 edoinzdy  eiqunjo) Legbu 444 VL

zeouydy BOLJEPNS WIPYS  TES 98z Jeauyydy BIqIWeN 20 06T 8Ll edoinzdy  eiqunjo) Glgbu Tee 0L

eayydy BOLBPNS  |VOGLYS  ZTS 68z BOYyMASY  SOOBNUB)  GGOgiow S8l L1} edoinzdy  eiqunod 66¢bu 0ce 69

edoin3dy Bolepns IVILLIYS  TIS 8¢ BOLYYMASY  sooBNLIEe| Lz9giow 01 9.1 edon3dy  elqunjo) /9¢bu []%4 89

Zeolydy Bolepng Yo9lYS 10§ €82 edon3dy  sodanuejy GyGeiow 79 Gl edon3dy  elqunjod Gz/lbu ¥4 19

zeoyydy BOLJEPNS 0G/L¥S  ¥0S 1414 zeisydy eiselep £00100! 08 Ll edoinzdy  eiqunjod 1191bu e 99

edoin3ady BOLJEPNS ov/I¥S  00% 182 eisy3dsy eisele)\ 900108! 079 el edoinzdy  eiquojo) Gegl0o 8 59

By BOLJEPNS 2006YS  T6Y 082 eisygdsy eIsele 100z08! G19 zLl edoinzdy  eiquojo) 16€109 0¢8 9

edoin3ay BOLJEPNS 0206¥S 067 6.2 eisygdsy eIsele 820g080! €09 VL) edoinzdy  eiquojo) 86100 GI9 €9

zeouydy BOLIEPNS  VEOLYS  Z8F 812 ealyysdsy  leosebepely  eogzepew  GIGT 0L) BIYYMASy  Biquiojo) Ggl00 719 29

zeoydy BOLJEPNS YOrvS {757 LT eolyysdsy  Jeosebepely  e/zgepew  8GGL 69 edoinzdy  eiquojo) 09¢100 865 19

zeoyydy BOLjEPNS VPEVS (737 9.2 eolyySdsy  Jeosebepely  egOzepew  EGGT 89l edoinzdy  eiquojo) 10 697 09

LojAd sied ope|siy al ohd sied ope|siy a wojAd sied ope|sly a
'H w_m:_._ sopej|sie uoidew.iojuj oJawnN ‘H o.—w:_._ SOpe|Siy uoldew.oju| OJOWNN 'H w._m:_._ sopej|sie uoideuw.iojuj oJawnN

(uoraenunuo2) uoidnquysip ap edew [3 ua sopINjaul SOPR|SIE GZE SO ap UOIJRWLIOJU]|

temdtica 387

0n sis

tica Homo sapiens-Helicobacter pylori y sus implicaciones en el desarrollo del cancer gastrico: una revisi

On gené

Coevoluci



BaUINg

eAsnNN
edoin3dy B[aNZaUSA L1ZA G65 8¢ Inyesdy ended  VZIUOUONd ZVIT  0IZ edoin3dy eluojsy Ghi3 g8 201
eauing
BASNN sopiun
LEeOLYMASY  ejanzausp G8LA 99¢ LIg edoin3ay ended  VZoublyoNd 076 602 eisy3dy sopejs3 €-CH 72
sopiun
elpuiWydsy  elenzausp GZZN 4 alg edoin3dy Bunseled ggeeled 968 80¢C edoin3dy sopejs3 €H g 00l
sopiun
edoin3dy B[onzauap 681N £9Z Gle edoin3dy Bulssled Zlyeled 165 102 edoin3dy sopejs3 822-96 134 66
sopiun
edoin3ady einbing £19In) 695 5 edoin3ay eupseled g6eeled 048 90z edoinzdy sopejs3 99}[ y0¢ 86
soleg sopiun
edoin3dy einban 690¢i  GI8 ele zeisydy ses|ed Ggglu 779 G0z  Leoymdsy  sopeis3 L-7Loins| €02 16
soleg sopiun
edoin3dy einban gslem  TIZ 45 edon3dy sasied 0091u 719 v0Z  JEoymdsy  sopejs3 z-clolnsi  20¢ 9
sopiun
BOLYYINAY uemie| N¥sz-mL  ¥E0C Le edoin3ay uewo ¢geguewo 709 €0z edoinzdy sopejs3 L-0¥0Lnst  T0Z 6
epuejpz sopiun
gisy3dsy ugmie| BAGYML  BZ¢t  0l€ Loepydsy BABNN Zz98u [°14 202 |eowymdsy  sopeis3 66! 861 6
epuejez
Loepydsy uemie| edlolmML  T6IT 602 Loepydsy BASNN 0z98U 74 102 edoin3dy eyeds3 s/¢ yS1 €6
epue|sz
Loepydsy uemie] 9/M| 0911 80¢ Loepydsy eAaNN Zl9au 3T 002 edosnzdy eyeds3 Spe 51 26
epuejpz
Loeyydsy uempe] yLIML o1 108 Loeyydsy BASNN 098U 9l 661 edoin3dy eyeds3y pege 22 16
epuejez
Loepydsy uemie| 8g6eml 176 90¢ Loepydsy BASNN 009U or 861 edoin3dy eyeds3 Yo/l gel 06
epue|sz
Loepydsy ueme| 76eeML %6 G0¢ Loepydsy BASNN YN [ 161 edoinzdy ojdifg 661209 9/ 68
epuejaz
eisy3dsy uemie| 06118} (37 0¢g Loeypydsy BABNN pGewul [ %61 edoingdy  eoryeS0)  Z8LOOd¥O  OFGE 88
epuejpz
zeisydy elpueiel Gleyl 016 £0¢g Loepydsy BASNN gGewul z 61 BOYYMASY  BOIY BISOD  /GIDOdHD 986 /8
epue|sz
gisy3adsy elpuejie] ZWOLHL  ¥7L 20 edoin3dy BASNN ARE 4 61 edoinzdy  eORYEISOD  6YLOOLMD  GESL 98
uojAd sled ope|siy a ohd sied ope|siy a uojAd sied ope|sly a
"H aleur] sope|sie ugjoew.oju| olawnN ‘H ofeury sope|siy uoioew.oju| oJawnN ‘H ofeur sopej|sie uoioew.oju| oJawnN

(uoraenunuog) uoiaNquUSIp ap edew |3 ua SOPINJaUI SOPE|SIE GZE SO| P UOIIEWIOU]

Revision de tema

Rev Col Gastroenterol / 31 (4) 2016

388



Informacion de los 325 aislados incluidos en el mapa de distribucion (Continuacion)

Linaje H.

Informacion aislados

Linaje H. Numero
pylori

Informacion Aislados

Nimero

Linaje H.

Informacion aislados

Numero

pylori
hpEuropa

Pais

Venezuela

Aislado

ID

Pais
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1170  PNGhi

pylori
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©O|
~
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89
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Venezuela
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vz435

1
29

[oe)

8

Guinea
Pert hpEuropa 3
Peru hspAmerindia 321

pe9041
pe9040
pe9023
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71

| N~

213

Estonia hpEuropa
Etiopia hoNEAfrica

E64
ETH39
ETH35
ETH31
ETH24

3

5

104
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Vietnam hspEAsia

VIE2870
VIE27T71

7
4
79

O

5

Peru hpEuropa 322

778
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Etiopia

|

6
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107
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hspEAsia

Vietnam

78
8

Peru hspEAsia 323
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hp1
Pt-B104-U

[l
N

hoNEAfrica 215

Etiopia

669

Vietnam hspEAsia
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Vn-HN75-G

Portugal hpEuropa

7

216 201

hpNEAfrica

Etiopia
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©|

hpEAsia

Vietnam
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