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Resumen

Objetivo: Determinar la ancestria de Helicobacter pylori aislado de pacientes provenientes de una zona de alto
riesgo de cancer gastrico del departamento de Narifio. Materiales y Métodos: Se incluyeron 16 pacientes con
sintomas de dispepsia e infectados con Helicobacter pylori. Se utilizaron biopsias gastricas para el cultivo de He-
licobacter pylori y subsecuente secuenciacion del genoma total por Illumina MiSeq, 2x300 pb. El ensamblaje y
anotacion de los genomas se procedié mediante el uso de los algoritmos SPAdes y RASTtk. Las proporciones an-
cestrales de Helicobacter pylori se determinaron por STRUCTURE con el modelo de mezcla. Las diferencias en-
tre estas proporciones se establecieron con las pruebas H de Kruskal Wallis y post hoc. Resultados: La estructura
de la poblacion de Helicobacter pylori deriva de cuatro poblaciones ancestrales: Ancestral Europa (AE) (61.2%),
Ancestral Africal (AA1) (35.7%), Ancestral Este de Asia (AEA) (3%) y Ancestral Africa2 (AA2) (0.1%), siendo
significativas las diferencias entre las proporciones de los ancestros de Helicobacter pylori (p<0.05). Se identifi-
caron diferencias estadisticamente significativas entre: AA2 y AEA (p=0.022); AA2 y AA1 (p<0.05); AA2 y AE
(p<0.05); AEAy AA1 (p=0.014) y AEA con AE (p<0.05), sin embargo, no se encontrd diferencias significativas
entre AA1 y AE (p=0.098), evaluadas por post hoc. Conclusion: Helicobacter pylori que coloniza la mucosa
gastrica de una poblacion de alto riesgo de cancer gastrico en Narifio, deriva su acervo genético principalmente
de ancestros europeos y africanos, confiriéndole a la bacteria alta capacidad competitiva asociada al desarrollo de
lesiones severas en nichos gastricos amerindios.

Palabras clave: Acervo genético, Biopsias gastricas, Evolucion, Estructura de poblacion, Genoma, lesiones gas-
tricas (DeCS/MESH).
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Abstract

Objective: To determine the ancestry of Helicobacter pylori isolated from patients from a high-risk area for
gastric cancer in the department of Narifio. Materials and Methods: Sixteen patients with dyspepsia symptoms
and infected with Helicobacter pylori were included. Gastric biopsies were used for Helicobacter pylori cultu-
re and subsequent whole genome sequencing by Illumina MiSeq, 2x300 bp. Genome assembly and annotation
proceeded by using the SPAdes and RASTtk algorithms. The ancestral proportions of Helicobacter pylori were
determined by STRUCTURE with the mixture model. Differences between these proportions were established
with Kruskal Wallis and post hoc H-tests. Results: The population structure of Helicobacter pylori derived from
four ancestral populations: Ancestral Europe (AE) (61.2%), Ancestral Africal (AA1) (35.7%), Ancestral East
Asia (AEA) (3%) and Ancestral Africa2 (AA2) (0.1%), with differences between the proportions of Helicobacter
pylori ancestors being significant (p<0.05). Statistically significant differences were identified between: AA2 and
AEA (p=0.022); AA2 and AA1 (p<0.05); AA2 and AE (p<0.05); AEA and AA1 (p=0.014) and AEA with AE
(»<0.05), however, no significant differences were found between AA1 and AE (p=0.098), evaluated by post hoc.
Conclusion: Helicobacter pylori colonizing the gastric mucosa of a population at high risk of gastric cancer in
Narifio, derives its gene pool mainly from European and African ancestors, giving the bacterium highly competi-
tive capacity associated with the development of severe lesions in Amerindian gastric niches.

Keywords: Gene pool, Gastric biopsies, Evolution, Population structure, Genome, Gastric lesions (DeCS/MESH).
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Introduccion

Estudios de ancestria permitieron vincular a Helico-
bacter pylori (H. pylori) como uno de los microorga-
nismos mas prehistoricos del microbioma humano, el
cual se estima infecta el epitelio gastrico hace aproxi-
madamente 88.000 a 116.000 afios y su acervo genéti-
co deriva de poblaciones ancestrales que surgieron en
Africa (1,2). Este patogeno coevoluciono junto con el
humano moderno desde su migraciéon fuera de Africa
hace ~60.000 afios, planteando la teoria que los pato-
genos infecciosos con transmision vertical modulan su
virulencia con el tiempo, mientras que la interrupcion
de procesos coevolutivos por transferencia horizontal
de genes puede provocar una mayor virulencia que con-
duce a manifestaciones clinicas severas en poblaciones
que han sufrido procesos interrupcion de la coevolucion
huésped-patdogeno como Colombia, donde la poblacion
es mayoritariamente mestiza (3-6).

Las cepas de H. pylori forman grupos y subgrupos fi-
logenéticos en diferentes areas geograficas, reflejando
la migracion de poblaciones humanas y el origen de di-
versas poblaciones étnicas (7). Por esto se plantea que
el establecimiento de los humanos modernos infectados
con H. pylori en Asia se dio hace unos 45.000 a 60.000
aflos, con una rapida expansion costera a través de la
India hasta el sudeste asiatico (8). Se formaron rutas de
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migracion humana por Nueva Guinea y Australia que
se extendieron a través de Melanesia y posteriormente
a Polinesia; el asentamiento de los humanos modernos
fue acompafiado por dos poblaciones diferentes del
patdogeno denominadas hpSahul y hpMaori respectiva-
mente (8,9).

El continente europeo fue colonizado hace 40.000 afios
a través de dos rutas: por Turquia a lo largo del corre-
dor del Danubio hasta Europa del Este, y a lo largo de
la costa mediterranea. Finalmente, el Continente Ame-
ricano fue colonizado por migraciones de poblaciones
asiaticas a través del Estrecho de Bering que comenz6
hace ~12.000 afios (10,11). Un evento de migracion re-
ciente (500 afios) permiti6 la colonizacion de las Améri-
cas por inmigrantes espafioles y esclavos africanos que
expusieron a la poblacion a nuevas cepas infectantes de
H. pylori (12). Las separaciones geograficas de los dife-
rentes asentamientos humanos infectados por H. pylori
permitieron la formacién de poblaciones de H. pylori
genéticamente distintas en diferentes regiones denomi-
nadas hpEurope, hpNEAfrica, hpAfrical, hpAfrica2,
hpAsia2, hpSahul y hpEastAsia; hpEastAsia se divi-
de en tres subpoblaciones, hspEAsia, hspMaori y hs-
pAmerindian. Estas derivan de 6 poblaciones ancestra-
les: ancestral Europal (AE1), ancestral Europa2 (AE2),
ancestral Este Asia (EAE), ancestral Africal (AA1), an-
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cestral Africa2 (AA2)y ancestral Sahul (3,13). Estudios
con cepas de H. pylori aisladas de Colombia documen-
taron que las bacterias son de ancestria principalmente
hpEurope (europeas) y en menor proporcion hpAfrica
(africanas) al igual que en otras regiones de América
Latina (14).

H. pylori exhibe una marcada diversidad y muestra pa-
trones étnicos y filogeograficos especificos que estan
estrechamente vinculados con los de sus anfitriones hu-
manos. Esta correlacion conlleva a procesos de adap-
tacion en genes particulares de la bacteria que desem-
pefian un papel crucial en la regulacion de la respuesta
inmunologica del hospedador (2,7). Investigaciones
previas han permitido establecer una asociacion entre
las poblaciones de origen filogeografico europeo y la
presencia de lesiones gastricas mas graves. Ademas,
estas poblaciones se consideran mas competitivas, lle-
gando a desplazar a otras cepas de diferentes origenes
evolutivos. Se ha observado también que cuando la
ascendencia de H. pylori no es compatible con la del
hospedador, esto conlleva a una relacion perjudicial que
aumenta el riesgo que desarrolle lesiones precursoras de
cancer gastrico (CG) (6). Bajo este contexto, el objetivo
de este estudio fue determinar la ancestria de H. pylori
aislada de pacientes provenientes de una zona de alto
riesgo de cancer gastrico del departamento de Narifio.

Materiales y métodos

El estudio se desarroll6 en el municipio de La Florida
Narifio-Colombia, ubicado en la cordillera de los Andes
al noroccidente del departamento de Narifio, con una
poblacion aproximada de 9.000 habitantes (Para el afio
2018) (15). De acuerdo con lo reportado por Correa y
col. (1976), esta area presenta una incidencia aproxima-
da de 40/100.000 habitantes, cifras que catalogan a esta
poblacion con alto riesgo de desarrollar CG (16).

Aislamiento Helicobacter pylori. Biopsias gastricas se
colocaron en un eppendorf de 1.5 mL estéril, se agrega-
ron 200 pL de solucién salina 0.89% de NaCl y se ma-
ceraron hasta homogeneizar con un rotor y microbolillo
estéril. El macerado se sembr6 con asa de argolla cali-
brada a 10 pL, en agar Columbia con sangre desfibrina-
da de cordero al 10%, mas suplemento Dent. Luego de
la siembra se preservo en una solucion de tioglicolato
con glicerol al 20% y se conservo en freezer a -70°C,
las cajas se llevaron a una incubadora de CO, a 37°C
realizando evaluaciones periddicas de crecimiento de 7
a 10 dias.
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Para la obtencion de cultivos axénicos se realiz6 trans-
ferencia por repiques de colonias compatibles morfo-
logicamente con H. pylori a cajas Petri con agar Co-
lumbia mas sangre desfibrinada de cordero al 10% y
suplemento Isovitalex. Este proceso fue necesario para
la obtencion de cultivos puros de H. pylori.

Extraccion y secuenciacion ADN de Helicobacter
pylori. La extraccion de ADN de H. pylori se realizd
con el kit comercial de Extraccion de ADN genomico
"QIAamp DNA Mini Kit”, siguiendo el protocolo del
catalogo 51306 y protocolo de extraccion de ADN bac-
teriano descrito por el fabricante. Las 16 muestras de
ADN extraido a partir de preservados bacterianos fue-
ron enviadas a LGC Genomics en Berlin-Alemania. La
secuenciacion del genoma completo se realizé median-
te la plataforma MiSeqTM System-Illumina (2 x 300
pb 5M pares de lectura) con una cobertura aproximada
de 40X.

Analisis de Secuencias de Genoma Completo de
Helicobacter pylori. El control de calidad de los datos
de la secuenciacion del genoma completo de H. pylori
fueron verificados utilizando el software FastQC v0.12.
Se llevo a cabo una limpieza utilizando los programas
Trim Galore v0.6.6 y Cutadapt v4.3. Estas herramientas
fueron utilizadas para eliminar adaptadores y realizar
correcciones necesarias. A partir de las lecturas pre-
procesadas se realizo el ensamblaje de los 16 genomas
de H. pylori con el algoritmo SPAdes del servidor en
linea PATRIC (https://www.patricbrc.org/). Los con-
tigs definitivos fueron anotados utilizando el algoritmo
RASTtk.

Caracterizacion de la Ascendencia de Helicobacter
pylori. Se llevo a cabo un andlisis de tipificacion me-
diante el método MLST (Tipificacion de secuencias
multilocus) utilizando siete genes housekeeping de H.
pylori (atpA, efp, trpC, ppa, mutY, yphC, urel). El obje-
tivo fue determinar las proporciones de ascendencia ge-
nética de los aislados obtenidos de individuos del Mu-
nicipio de La Florida en Narifio. Para llevar a cabo este
analisis, se utilizaron como referencia 821 secuencias
previamente recopiladas de la base de datos PubMLST,
las cuales abarcan diversas poblaciones y subpoblacio-
nes de H. pylori y han sido utilizadas en estudios ante-
riores para determinar su ascendencia genética.

Las secuencias bajo estudio fueron alineadas con se-

cuencias de referencia utilizando MUSCLE, resultando
en un conjunto de datos de 837 aislados. Las propor-
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ciones de ascendencia genética se estimaron mediante
el modelo de mezcla (Admixture) de STRUCTURE.
Este modelo se ejecuté con una fase de quemado de
20.000 iteraciones, seguida de 30.000 iteraciones para
cada muestra con diferentes valores de K cluster. Se
exploraron de 3 a 8 poblaciones tentativas, realizando
5 ejecuciones para cada valor de K. Para visualizar la
estructura poblacional, se generaron graficos utilizando
CLUMPP v.1.1.2, basandose en métodos establecidos
en investigaciones anteriores (17-19).

Plan de analisis estadistico. Se empled la prueba de
Shapiro-Wilk con el objetivo de evaluar si los datos en
cuestion presentaban una distribuciéon normal. Sin em-
bargo, tras aplicar la prueba, se observo que los datos no
cumplian con los criterios de normalidad establecidos.
Por lo tanto, se utilizaron pruebas estadisticas no para-
métricas en el analisis, lo que permiti6 obtener resulta-
dos validos y confiables en presencia de distribuciones
no gaussianas.

Se aplico la prueba H de Kruskal-Wallis para evaluar
si habia diferencias significativas entre las proporcio-
nes de ancestros de H. pylori. Posteriormente, se realizo
una prueba post hoc para identificar y cuantificar las di-
ferencias significativas entre grupos especificos en las
proporciones de ancestros. Este enfoque no paramétrico
permitio realizar un analisis estadistico valido, a pesar
de la ausencia de normalidad en los datos.

Aspectos éticos. El proyecto se ampara en la resolucion
N° 008430 de 1993, por la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investiga-
cion en salud; considerando los aspectos éticos en la
investigacion con seres humanos, con la aplicacion de
un consentimiento informado a la poblacion de estudio.
En cuanto a los participantes del desarrollo de la inves-
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tigacion fueron informados previamente de la finalidad,
los riesgos y beneficios de la elaboracion del proyecto
para el cual se colectaron las muestras (biopsias gastri-
cas y muestras de sangre), teniendo en cuenta que su
participacion fue voluntaria y que los resultados fueron
y seran confidenciales y seran utilizados con el unico fin
de desarrollar investigaciones como la aqui planteada.

Resultados

De los 16 participantes incluidos en esta investigacion
provenientes de La Florida-Narifio, el 18.8% fueron
hombres y el 81.2% fueron mujeres, el rango de edad de
los pacientes estuvo entre los 30-68 afios con una me-
dia de 51 afos. Los resultados histopatologicos de las
muestras se resumieron a dos diagnosticos: 11 pacien-
tes presentaron gastritis cronica no atréfica (GCNA) y 5
gastritis cronica atrofica con metaplasia intestinal (gca-
mi). El examen histopatologico indicd que, de las 16
muestras el 31.2% no estan asociadas a la presencia de
H. pylori, mientras que 68.8% si lo estan. Los resulta-
dos de cultivo de H. pylori realizados en el Laboratorio
de Microbiologia Molecular de la Universidad de Na-
rifio, indicaron que el 100% de estas muestras fueron
positivas para H. pylori, presentado crecimiento carac-
teristico propio de esta bacteria (Tabla 1).

Los cultivos de los 16 muestras bacterianas fueron po-
sitivos con crecimiento abundante en agar Columbia,
evidenciando que las caracteristicas macro y microsco-
picas fueron compatibles con las reportadas para este
microorganismo (20,21). Todas, las muestras fueron
positivas para las pruebas bioquimicas y moleculares,
deteccion del gen ured que permitieron identificar las
bacterias objeto de estudio como H. pylori (Tabla 2).
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Tabla 1. Datos clinico-demograficos de pacientes participantes de esta investigacion

. Diagnostico histopatolégico Cultivo
Aislado Sexo Edad , .
Lesién gastrica  Helicobacter pylori Helicobacter pylori
AP002 Femenino 52 GCAMI Negativo Positivo
APO15 Masculino 50 GCAMI Positivo Positivo
APO18 Femenino 47 GCAMI Positivo Positivo
AP021 Femenino 50 GCAMI Negativo Positivo
AP022 Femenino 60 GCNA Negativo Positivo
AP025 Femenino 65 GCNA Positivo Positivo
AP028 Femenino 54 GCNA Positivo Positivo
AP029 Femenino 48 GCAMI Positivo Positivo
APO031 Femenino 52 GCNA Positivo Positivo
CRO04 Masculino 68 GCNA Positivo Positivo
CRO05 Femenino 54 GCNA Positivo Positivo
CRO31 Femenino 50 GCNA Positivo Positivo
CRO045 Masculino 34 GCNA Positivo Positivo
CR047 Femenino 62 GCNA Negativo Positivo
CR048 Femenino 48 GCNA Positivo Positivo
CRO54 Femenino 30 GCNA Negativo Positivo

GCNA: Gastritis cronica no atrofica y GCAMI: Gastritis cronica atrofica con metaplasia intestinal

Tabla 2. Identificacion morfologica, microscopica y bioquimica de Helicobacter pylori

Aislado

Observacion macroscéopica

Prueba

Resultados Pruebas bioquimicas

Prueba

Prueba
Ureasa Oxidasa Catalasa

Tincién de Gram

AP002
APO15
APO18
APO021
AP022
APO025
AP028
AP029
APO031
CR004
CRO005
CRO31
CR045
CR047
CR048
CRO054

Colonias pequefias, trasliicidas, a manera de gotas de rocio
Colonias pequefias, trasliicidas, a manera de gotas de rocio
Colonias pequefias, traslicidas, a manera de gotas de rocio
Colonias pequenas, traslucidas, a manera de gotas de rocio
Colonias pequefas, traslucidas, a manera de gotas de rocio
Colonias pequefias, trasliicidas, a manera de gotas de rocio
Colonias pequeiias, trasliicidas, a manera de gotas de rocio
Colonias pequeiias, traslticidas, a manera de gotas de rocio
Colonias pequefas, traslucidas, a manera de gotas de rocio
Colonias pequefias, trasliicidas, a manera de gotas de rocio
Colonias pequefias, trasliicidas, a manera de gotas de rocio
Colonias pequefias, traslicidas, a manera de gotas de rocio
Colonias pequefas, traslucidas, a manera de gotas de rocio
Colonias pequefas, traslucidas, a manera de gotas de rocio
Colonias pequefias, traslucidas, a manera de gotas de rocio

Colonias pequeiias, traslucidas, a manera de gotas de rocio

+ o+ + + o+ o+ o+ o+ o+

+

+ 4+ + + o+ + o+ o+ o+ o+ o+

+

+ 4+ + + o+ + o+ o+ o+ o+

Bacilos Gram negativos
Bacilos Gram negativos
Bacilos Gram negativos
Bacilos Gram negativos
Bacilos Gram negativos
Bacilos Gram negativos
Bacilos Gram negativos
Bacilos Gram negativos
Bacilos Gram negativos
Bacilos Gram negativos
Bacilos Gram negativos
Bacilos Gram negativos
Bacilos Gram negativos
Bacilos Gram negativos
Bacilos Gram negativos

Bacilos Gram negativos

+: Positivo para pruebas bioquimicas

En la Tabla 3, se presentan los resultados de la calidad y cantidad del ADN extraido a partir de criopreservados de
H. pylori aislada de pacientes provenientes de La Florida-Narifio.
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Tabla 3. Cuantificacion de ADN por espectrofotometria en NanoDrop-2000

Preservados Concentracién ng/pl A260/A280 A260/A230
AP002 21.4 1.89 1.79
APO15 12.0 1.86 1.84
APO018 15.5 2.00 1.72
AP021 18.8 1.85 1.88
AP022 22.5 2.00 1.94
AP025 19.7 2.00 1.95
AP028 27.8 1.94 1.85
AP029 11.0 1.99 1.97
AP031 16.9 1.86 1.98
CR0O04 24.0 1.93 1.83
CRO05 26.9 1.82 1.87
CRO31 10.8 1.99 1.93
CRO045 14.1 1.81 1.20
CR047 39.1 1.85 1.77
CR048 35.4 1.94 1.95
CR-054 15.1 1.88 1.84

El ADN extraido a partir de los preservados bacterianos de H. pylori corresponden a moléculas de ADN, la pureza
de ADN obtenido se observa en los valores de absorbancia entre 1.6 a 2 dentro del rango de absorbancia 260/280,
la pureza del material genético se evalud en el rango de absorbancia 260/230, cuyos valores oscilaron entre 1.8 a
2.2 como lo describen Desjardins & Conklin (2010); los valores estan dentro del rango de pureza, indicando que
las muestras de ADN extraidas no contenian contaminantes de proteinas o fenoles derivados de la extraccion (22).

El analisis bioinformatico de las secuencias de H. pylori permitié determinar que los 16 aislados tuvieron en pro-
medio 115 contigs, genomas con tamafios comprendidos desde 1.595.752 pb hasta 1.700.565 pb, con una media
de 1.663.692 pb £ 7365.295; el andlisis mostrd un contenido medio de G/C del 39.1% =+ 0.05, con un minimo de
38.8% y un méximo de 39.5%. El promedio de genes de H. pylori fue de 1.108 + 12 y vari6 desde 1.052 hasta
1.209 (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas de secuenciacion y analisis de genomas completos de Helicobacter pylori aislado de pacientes provenientes de La
Florida-Narifio

Aislado Tamaifio pb  Numero de Contigs N50 G/C %  Genes anotados Longitud maxima Longitud minima
AP002 1.668.722 157 31.913 39.22 1.149 109.261 10.629
APO15 1.689.940 185 47.025 39.23 1.175 195.414 9.135
APO018 1.700.565 143 36.365 39.21 1.140 132.405 11.893
AP021 1.680.516 167 63.185 39.22 1.159 176.724 10.063
AP022 1.638.615 52 107.077 38.86 1.052 309.303 31.512
AP025 1.652.684 66 60.512 38.95 1.057 251.461 25.041
AP028 1.673.711 167 38.220 39.20 1.153 107.504 10.023
AP029 1.613.189 294 10.422 39.50 1.209 32.597 5.488
AP031 1.653.928 46 87.648 38.95 1.032 204.924 35.955
CR0O04  1.680.991 90 73.150 39.09 1.089 197.352 18.678
CRO05 1.649.918 80 50.390 38.92 1.076 112.627 20.624
CRO31 1.653.356 58 63.377 39.07 1.076 204.311 28.507
CR045 1.687.749 127 69.457 39.52 1.093 136845 13.220
CR047  1.686.534 75 58.084 38.85 1.085 233272 22.488
CR048 1.692.916 73 65.233 38.90 1.087 183.975 23.191
CRO54  1.595.752 74 48.931 39.24 1.057 79.272 21.565

Pb: pares de bases, N50: medida de calidad de ensamblaje, %G/C: contenido de guanina y citosina
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El analisis de la ascendencia de H. pylori con k = 4
maximiza la probabilidad del modelo, generando una
mayor coherencia en los grupos asignados a los 837
aislados analizados, revelando una notable diversidad
genética, que refleja la influencia de cuatro poblaciones
ancestrales en los 16 aislados provenientes de La Flo-
rida-Narifio: Europa (AE), Africa (AA1 y AA2) y Asia
oriental (AEA). La Figura 1 muestra que los aislados
de la poblacion estudiada presentan una mayor propor-
cion de ancestria AE (61.2%), seguida de la ancestria
AA1 (35.7%), AEA (3%) y en menor proporcion la an-
cestria AA2 (0.1%). La mayoria de los aislados de H.
pylori presentan proporciones sustanciales de ancestria
AE y AA1, sin embargo, en los aislados AP022, AP025,

CRO054 predomina la ancestria AE (99.2%) (Figura 1).

Las estimaciones de ascendencia de las cuatro pobla-
ciones en los 16 aislados de La Florida-Narifio no mos-
traron una distribucion normal. Al realizar la prueba no
paramétrica H de Kruskal-Wallis, se encontraron dife-
rencias significativas entre las proporciones de los an-
cestros de H. pylori (p=0.000), se aplic6 una prueba post
hoc de Dunn de Kruskal-Wallis que revel6 que existian
diferencias estadisticamente significativas en 5 gru-
pos: Ascendencia AA2 y AEA (p=0.022), AA2 y AA1
(p<0.05), AA2 y AE (p<0.05), AEA y AA1 (p=0,014),
AEA con AE (p<0,05), sin embargo, no se presentaron
diferencias significativas entre AA1 y AE (p=0.098).
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Aislados de Helicobacter pylori

Figura 1. Distribucion de ascendencia de Helicobacter pylori aislado de pacientes de La Florida—Narifio

Nota. Cada aislado de Helicobacter pylori esta representado por una barra vertical de color, donde el azul representa ancestral
europea (AE), el rojo representa ancestral africana 1 (AA1), el verde representa ancestral Asia oriental (AEA) y el amarillo
representa ancestral africana 2 (AA2). Se destaca una mayor proporcion de ancestria de los aislados, AE (61.2%), seguido de

AA1 (35,7%). Fuente: Este estudio.

Discusion

El CG se desarrolla a raiz de transformaciones gradua-
les en la mucosa géastrica, derivadas de un proceso infla-
matorio cronico originado por la infeccion de H. pylori,
adquirida en la infancia (5,23). En el contexto de esta
investigacion, se constato que los 16 participantes exhi-
bieron alguna forma de lesion géstrica: 68.75% presen-
taron Gastritis Cronica No Atrofica (GCNA) y 31.25%
Gastritis Cronica Atrofica con Metaplasia Intestinal
(GCAMI), ambas vinculadas a la infeccion causada por
la bacteria, confirmada mediante diagnostico molecular
y cultivo (Tabla 1). Estos hallazgos concuerdan con los
datos previamente reportados para la region andina del
departamento de Narifio. En un estudio anterior, Bedo-
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ya Urresta y col. (2012) sefnalan que la gastritis es la
manifestacion mas prevalente en esta area y reportan
que, dentro de una muestra de 212 pacientes, el 24.4%
presenta metaplasia intestinal (24). Es relevante resaltar
que los distintos diagnosticos histopatologicos guardan
relacion con la presencia de la bacteria, sugiriendo que
H. pylori es una de las condiciones fundamentales para
desencadenar el inicio de la cascada precursora del can-
cer gastrico (5,25).

Nuestros hallazgos reflejan que la franja de edad de los
pacientes abarc6 de 30 a 68 afos, con una predomi-
nancia del 81.2% de participantes de género femenino.
Se observo que de los cinco casos diagnosticados con
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GCAMI, cuatro correspondian a individuos del sexo
femenino (Tabla 1). Estos resultados son similares con
los presentados por Sotomayor Luzuriaga (2020), quien
informa que, de un grupo de 342 sujetos, el 60.5% eran
mujeres. Ademads, menciona que la metaplasia intestinal
es mas prevalente entre mujeres mayores de 50 afios
(26). No obstante, es importante notar que nuestros ha-
llazgos contrastan con las cifras reportadas por IARC
(2020), Sung et al. (28) y Torres et al. (29), donde la
tendencia es a que las lesiones precancerosas sean mas
frecuentes en hombres, y el riesgo de desarrollar neo-
plasias es dos veces mayor en ellos que en mujeres. Es-
tas divergencias en los resultados entre las poblaciones
pueden deberse al hecho de que el desarrollo de lesio-
nes precursoras de CG puede variar entre paises e inclu-
so dentro de las mismas naciones, y esto podria influir
segun las diferencias étnicas presentes en las poblacio-
nes (27-29).

Los analisis genéticos revelan una notable variabili-
dad en los genomas de este patdgeno. Alm y col (30),
realizaron una comparacion gendmica entre las cepas
26695 y J99, encontrando que la cepa J99 era 24,036 pb
mas corta en comparacion con la cepa 26695, aunque
ambas mantenian un contenido de G/C similar del 39%
(30). En este estudio, se determind que las secuencias
completas del genoma de H. pylori presentan un tama-
fio promedio de 1.6 megabases (Mb), con un rango que
oscila entre 1.5 Mb y 1.7 Mb, y un contenido medio
de G/C del 39% (Tabla 4). Estos resultados concuerdan
con los hallazgos reportados por Takahashi y col, quie-
nes indican que el genoma de H. pylori aislado de un
paciente japonés tiene una dimension de 1,5 Mb (con
un contenido de G/C del 39%) (31). Ademas, Guevara
y col. (2020), reportaron que tres genomas de H. pylori
aislados de una poblacion colombiana (Tolima) presen-
tan un tamafio promedio de 1,6 Mb (G/C 39%) (32).

La variacion en el numero de pb en el genoma de H.
pylori se relaciona con que los genomas de este pato-
geno son diversos entre cepas de diferentes regiones
geograficas, en areas de una misma zona geografica e
incluso en cepas que infectan a un mismo individuo, se
cree que la diversidad genomica de la bacteria le ayuda
en la adaptacion a diferentes nichos gastricos, contribu-
yendo a la supervivencia de ésta en diversas poblacio-
nes humanas (33,34).

La elevada diversidad genética entre las cepas de H.

pylori permite reconstruir sus fuentes ancestrales tras
siglos de coexistencia en lugares geograficos concretos
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(3). En este estudio se determiné que la estructura pobla-
cional de los 16 aislados de H. pylori esta influenciada
por cuatro ancestros; la mayor proporcion de ancestria
corresponde a cepas de ascendencia AE (61.2%), segui-
do de la ancestria AA1 (35.7%) y en menor proporcion
ancestria EAE y AA2 (3 y 0.1% respectivamente) (Fi-
gura 1). Estos resultados son similares a los reportados
por Kodaman y col. (2014), quienes mencionan que las
cepas colombianas estan constituidas principalmente
por ancestros africanos (AA1), europeos (AE1 y AE2)
y de ascendencia asidtica (AEA); en la region monta-
flosa del departamento de Narifio encontraron que las
proporciones de ancestria de H. pylori estan represen-
tadas principalmente por ancestros europeos seguido de
ancestros africanos (AA1 ~20%) (6). Estos resultados
pueden ser atribuidos a la alta tasa de recombinacion
y mutacion que experimenta H. pylori, asi como a la
transferencia horizontal de genes que ocurre entre dis-
tintas cepas provenientes de diversas regiones geogra-
ficas. Especificamente, la colonizacion del continente
americano por parte de los europeos marcé un punto
crucial en la historia de la bacteria. La presencia de la
ascendencia AA1 en la poblacion estudiada podria ser
explicada por la migracion de espaiioles, quienes traje-
ron consigo cepas de la ascendencia AA1, adquiridas
previamente de esclavos africanos tras la conquista del
continente en el siglo XV. Esta dindmica de migracion
y mezcla genética entre diferentes grupos poblaciona-
les ha sido documentada en investigaciones anteriores
(1,3,35).

El andlisis de ancestria realizado en este estudio reve-
16 tres casos particulares en los cuales la ascendencia
europea predomind en mas del 99%, mientras que en
dos casos la proporcion de ascendencia asiatica alcan-
z6 el 20%, en contraste con los otros aislados en los
que la presencia de esta ascendencia era inferior al 1%
(Figura 1). Esta observacion concuerda con lo expuesto
por de Sablet y col. (2011), quienes sefalan que la re-
gion andina de Colombia experiment6 una colonizacion
principalmente por cepas de origen europeo (hpEuro-
pe), argumentando que estas ultimas poseen una venta-
ja competitiva sobre las cepas autoctonas derivadas de
poblaciones asiaticas (hspAmerindian) (14). Ademas,
Dominguez-Bello y colaboradore (2008) indican que
las cepas hspAmerindian carecen de las adaptaciones
necesarias para desenvolverse eficazmente en los varia-
dos nichos gastricos presentes en poblaciones mestizas
(36).
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Conclusion

El analisis genético de Helicobacter pylori aislado de
pacientes de La Florida-Narifio, mostré que este pa-
togeno hace parte de una reciente linea evolutiva de-
nominada hspColombia. El acervo genético de los 16
aislados deriva principalmente de ancestros europeos
(61.2%) y africanos (35.8%), confiriendo a la bacteria
alta capacidad competitiva y adaptativa en los diferen-
tes nichos gastricos.
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