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Resumen

Objetivo: Dilucidar el papel de la coevolucion del genoma humano y de Helicobacter pylori en la patogenesis
gastrica en poblacion de Narifio-Colombia. Materiales y Métodos: Se aislé Helicobacter pylori de biopsias
gastricas obtenidas de 292 pacientes con enfermedad gastrica de Narifio. El diagndstico histologico se realizo
por la clasificacién de Sydney. Se incluyeron 252 cepas de H. pylori para el analisis MLST, que las asigné a
poblaciones ancestrales (hpAfrical, hpAfrica2, hpEurope, hpEAsia). Para los analisis evolutivos humanos se
utiliz6 Immunochip y el software ESTRUCTURE para determinar proporciones de ascendencia por comparacion
con 712 secuencias globales de base MLST de H. pylori (http://pubmlst.org/helicobacter). Resultados: Las ce-
pas de H. pylori en Narifio se derivan de cuatro poblaciones ancestrales: Africa (AA1), Europea (AE1 y AE2) y
Asia Oriental (AEA). Los aislamientos contenian fracciones sustanciales de ancestria africana AA1 en la costa,
y europea, AE2 en la region montafiosa. Debido a que la poblacién de montafia tenia un minimo de ancestria
africana del huésped, nos preguntamos si AA1 aumentaba la gravedad de las lesiones gastricas en los sujetos con
baja ancestria africana. Tal escenario podria significar una coadaptacion interrumpida: disrupcion de la coevo-
lucion humano-H. pylori. Cuando consideramos a las 56 personas con menos del 17,6% de ancestria africana,
encontramos que todas las personas que portaban H. pylori con >19,8% de ancestria africana AA1, n = 20 tenian
lesiones severas. Conclusion: Las relaciones coevolutivas humano-H. pylori son biomarcadores importantes de
enfermedad gastrica, y la interrupcion de estas relaciones desenlazan lesiones gastricas mas avanzadas en Narifio.

Palabras clave: Biopsias gastricas, Coevolucion, Ancestros, Disrupcion, Lesiones gastricas (DeCS).
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Abstract

Objective: To elucidate the role of the coevolution of the human genome and Helicobacter pylori in gastric
pathogenesis in a population from Narifio-Colombia. Materials and Methods: Helicobacter pylori was isolated
from gastric biopsies obtained from 292 patients with Narifio gastric disease. The histological diagnosis was made
by the Sydney classification. 252 H. pylori isolates were included for MLST analysis, which assigned them to
ancestral populations (hpAfrical, hpAfrica2, hpEurope, hpEAsia). Immunochip was used for human evolutionary
analyses. STRUCTURE software to determine ancestry proportions by comparison with 712 global H. pylori
MLST base sequences (http://pubmlist.org/helicobacter). Results: The H. pylori strains in Narifio derive from four
ancestral populations: African (AA1), European (AE1 and AE2), and East Asian (AEA). The isolates contained
substantial fractions of AA1 African ancestry on the coast, and AE2 European ancestry in the mountains. Because
the mountain population had minimal African ancestry of the host, we wondered if AA1 increased the severity
of gastric lesions in subjects of low African ancestry. Such a scenario could signify disrupted coadaptation: dis-
ruption of human-H. pylori coevolution. When we considered the 56 individuals with less than 17.6% African
ancestry, we found that all individuals carrying H. pylori with >19.8% AA1 African ancestry, (n = 20) had severe
lesions. Conclusion: Human and H. pylori coevolutionary relationships are important biomarkers of gastric di-
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sease, and disruption of these relationships results in more advanced gastric lesions in Narifio-Colombia.

Keywords: Gastric biopsies, Coevolution, Ancestry, Disruption, gastric lesions, Genetic mixtures

Introduccion

Helicobacter pylori coloniza la mucosa gastrica de
aproximadamente la mitad de la poblacion mundial.
Aunque todas las personas infectadas desarrollan in-
flamacion gastrica, solo una pequefia fraccion (<1%)
desarrolla adenocarcinoma gastrico, que representa el
10% de la mortalidad mundial relacionada con el cancer
(1, 2). La prevalencia de la infeccion por H. pylori en
una poblacion generalmente no predice la incidencia de
secuelas clinicas graves, lo que sugiere que la variacion
genética del huésped y del patogeno, asi como los facto-
res ambientales y dietéticos, desempefian un papel im-
portante (3-6). Sin embargo, estos factores analizados
de forma aislada no han proporcionado explicaciones
adecuadas para la variabilidad en los resultados de la
infeccion.

Desde que acompaiié a Homo sapiens fuera de Afri-
ca, H. pylori ha evolucionado junto con poblaciones
humanas geograficamente definidas (7). Tanto la teoria
evolutiva como las comparaciones empiricas predicen
que los patégenos cronicos con transmision vertical o
familiar, como H. pylori, deberian volverse menos vi-
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rulentos con el tiempo (8-10). De hecho, la mayoria de
las infecciones por H. pylori son bien toleradas por los
humanos, provocando solo una inflamacién de bajo gra-
do en la mayoria de los portadores adultos, y posible-
mente confiriendo proteccion contra el asma y algunos
trastornos esofagicos (11-13). Sin embargo, H. pylori
también puede transmitirse horizontalmente, especial-
mente en condiciones asociadas a la pobreza comunes
en el paises en desarrollo (14). En tales situaciones, la
infeccion con multiples cepas puede ser mas comun
que en los paises desarrollados (15). Debido a que se
sabe que H. pylori es altamente recombinante (16), la
infeccion con multiples cepas puede llevar a la trans-
ferencia horizontal de genes de segmentos que no han
coevolucionado con sus hospedadores, interrumpiendo
la seleccion de reduccion de virulencia (17-19). Por lo
tanto, en regiones donde los seres humanos estan alta-
mente mezclados, como en América del Sur, la relacion
humano-H. pylori puede ser menos probable que refleje
un complejo adaptado y de virulencia reducida.

En muchas partes de América del Sur y Centro Améri-
ca, la incidencia de cancer gastrico es mayor en areas
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montafiosas que en regiones costeras (20). Para explo-
rar si este fendmeno puede explicarse por la variacion
genética del huésped y del microorganismo, aprovecha-
mos un laboratorio natural que consiste en dos comu-
nidades colombianas que tienen una prevalencia prac-
ticamente idéntica de infeccion por H. pylori (~90%),
pero tasas de incidencia extremadamente diferentes de
cancer gastrico. La tasa de incidencia de cancer gastrico
reportada en la ciudad de Tuquerres en los Andes de
Colombia (~150 por 100,000) es aproximadamente 25
veces mayor que en la ciudad de Tumaco, a solo 200 km
de distancia en la costa (~6 por 100,000) (21). Ademas,
las personas de las montaiias muestran una mayor inci-
dencia de lesiones gastricas precancerosas (22).

Los analisis de mezcla de H. pylori se han utilizado para
describir la historia evolutiva de las bacterias en rela-
cion con las migraciones humanas (23-25). En el pre-
sente estudio, ampliamos estos analisis para dilucidar el
papel que la mezcla en H. pylori y los humanos ha des-
empefiado en la enfermedad gastrica (es decir, las pun-
tuaciones histopatologicas), evaluando explicitamente
si la variacion en los ancestros tanto del huésped como
del patdgeno y su coevolucion afectan las trayectorias y
el riesgo de la enfermedad.

Materiales y métodos

Participantes del estudio

Se reclutaron hombres y mujeres de dos ubicaciones en
el Departamento de Narifio, Colombia: de Tumaco, en
la costa del Pacifico (n = 151, 72 hombres) y de Tuque-
rres, en la cordillera de los Andes (n = 141, 66 hom-
bres). Las edades oscilaban entre 18 y 65 afios (media
de 40,7 £ 11,8). Los criterios de inclusion fueron pre-
sentar sintomas dispépticos que justificaran una endos-
copia del tracto gastrointestinal superior. Se excluyeron
de este estudio a los pacientes tratados con inhibidores
de la bomba de protones, antagonistas de los receptores
H2 o antimicrobianos en el mes previo a la endoscopia.
También se excluyeron a los pacientes con enferme-
dades cronicas como diabetes, enfermedad cardiaca o
gastrectomia previa. Se obtuvo el consentimiento infor-
mado de todos los participantes. Los comités de ética de
los hospitales participantes, la Universidad del Valle en
Cali, Colombia, y la Junta de Revision Institucional de
la Universidad Vanderbilt aprobaron todos los protoco-
los del estudio.

Histopatologia

Se tomaron muestras de biopsia de la mucosa gastrica
de todos los participantes del antro gastrico (curvatura

22

mayor, a menos de 3 cm del piloro), la incisura angular
(curvatura menor) y el cuerpo (pared anterior media)
para la histopatologia. Una biopsia adicional del antro
de cada participante se congeld en glicerol/tioglicola-
to para el cultivo posterior de organismos de H. pylori.
Todas las endoscopias fueron realizadas por un gas-
troenter6logo experimentado. Las biopsias congeladas
se enviaron en hielo seco a la Universidad Vanderbilt en
Nashville, TN y se almacenaron a -80 °C.

Una biopsia de cada uno de los tres sitios gastricos se
fijo en formalina tamponada y se embebid en parafina
para la histopatologia. Después de la tincion con H&E,
las muestras de personas de 40 afios o mas (77 de Tu-
maco; 49 de Tuquerres) fueron evaluadas de forma in-
dependiente por dos patdlogos ciegos a la informacion
sobre la procedencia de las muestras. Las categorias
diagnosticas se basaron en el sistema Sydney actualiza-
do para la gastritis (26) y la Clasificacion Internacional
de Padova para la displasia (27). Los casos con diag-
nosticos discordantes fueron revisados hasta llegar a un
consenso. Se asignaron valores ordinales de 1 a 6 de la
siguiente manera: 1 = normal, 2 = gastritis no atrofica,
3 = gastritis atrofica multifocal sin metaplasia intestinal
(MAG), 4 = metaplasia intestinal (MI), 5 = displasia
y 6 = carcinoma. También se ha demostrado que las
diferencias morfologicas dentro de estos diagndsticos
categoricos estan asociadas con el riesgo de cancer gas-
trico (28-30). Por lo tanto, se implement6 un sistema
de puntuacion mas detallado para tener en cuenta estas
diferencias. Dentro de la categoria de MAG, la presen-
cia de atrofia indefinida (bordeada) elevo la puntuacion
a 3,25, la atrofia leve a 3,5, la atrofia moderada a 3,75
y la atrofia grave a 4,0 (31). Las puntuaciones de MI
se aumentaron de dos maneras. Primero, se evalu6 la
extension de la seccion de biopsia que mostraba MI
como <30%, entre 30% y 60% o >60% y se le asigno
un valor correspondiente de 0,2, 0,4 o 0,6, respectiva-
mente. El segundo ajuste se basé en el tipo de MI y se
determind mediante tincion especial con acido periodi-
co de Schift/azul de Alcian y diamina de hierro alto/azul
de Alcian, segin se describe anteriormente, cuando fue
necesario (31). La MI completa, la MI incompleta pre-
dominante mixta, la MI completa predominante mixta
y la MI incompleta se asignaron valores de 0,1, 0,2, 0,3
y 0,4, respectivamente. Se sumaron los dos conjuntos
de medidas para crear una puntuacion final de MI que
oscilaba entre 4,3 y 5,0. Las puntuaciones de displasia
se refinaron asignando una puntuacion de 5,25 para la
categoria de displasia indefinida, 5,5 para displasia de
bajo grado y 5,75 para displasia de alto grado. El siste-
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ma de puntuacion detallada de histopatologia se utilizo
para los analisis estadisticos, excepto cuando se indique
lo contrario.

Cultivo, genotipado y tipificacion por secuenciacias
multilocus de Helicobacter pylori

H. pylori se cultivé a partir de las biopsias antrales
como se describe previamente (32). Los pellets bacte-
rianos obtenidos a partir de colonias individuales de H.
pylori (una por sujeto, excepto en 13 residentes de Tu-
maco, de los cuales se identificaron dos cepas distintas
por persona) se digirieron con proteinasa K y se aislo el
ADN mediante extraccion de fenol/cloroformo y pre-
cipitacion con etanol. Cada cepa se sometié a analisis
de MLST) y se examino la presencia de cagA como se
describe anteriormente (33).

Caracterizacion del ancestria de H. pylori.

Para 288 cepas, se amplificaron por PCR y se secuen-
ciaron en ambas cadenas fragmentos de siete genes
housekeeping (atpA, efp, urel, ppa, mutY, trpCy yphC),
que oscilan entre 398 y 627 pb por gen para un total de
3.406 pb, como se describid previamente (32). Sobre la
base de las diferencias en la frecuencia alélica en estos
genes centrales, estudios anteriores (23, 24) han utiliza-
do el algoritmo bayesiano STRUCTURE (34, 35) para
asignar aislados de H. pylori de multiples sitios geogra-
ficos a una de las siete poblaciones distintas (hpAfrical,
hpAfrica2, hpEurope, hpEAsia, hpNEAfrica, hpAsia2
o hpSahul). Se recuperd un conjunto de 712 secuencias
utilizadas en estos estudios anteriores de una base de
datos de MLST (http://pubmlst.org/helicobacter), que
abarcaba las siete poblaciones globales, incluidos los
subconjuntos conocidos de hpAfrical (hspWAfrica
y hspSAfrica) y hpEAsia (hspEAsia, hspMaori y hs-
pAmerind). Después de alinear las secuencias colom-
bianas (7 = 288) con estas secuencias de la base de da-
tos de MLST, se demostro en ejecuciones preliminares
de STRUCTURE (version 2.3) que los dos grupos alta-
mente aislados, hpAfrica2 y hpSahul, no mostraron evi-
dencia de superposicion ancestral con las cepas colom-
bianas. En consecuencia, se excluyeron las secuencias
de hpAfrica2 y hpSahul del analisis, lo que dio como
resultado un conjunto final de 1.477 sitios polimorficos
derivados de las 638 secuencias restantes de la base de
datos de MLST, 156 secuencias de Tumaco y 132 de
Tuquerres. El modelo de mezcla de STRUCTURE asig-
na proporciones de ascendencia a cada muestra indivi-
dual en los K grupos ancestrales inferidos. La opcion de
vinculacion de este modelo tiene en cuenta la posicion
cromosomica de los polimorfismos, incorporando en las
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estimaciones de ascendencia el desequilibrio de liga-
miento que se espera después de la mezcla de poblacio-
nes. Estudios anteriores han utilizado este modelo para
caracterizar seis grupos ancestrales en aislados de H.
pylori distribuidos globalmente: AA1, AEA, AE1, AE2
y también dos grupos, AA2 de muestras de hpAfrica2 y
un grupo aislado de muestras de hpSahul, que son raros
o0 inexistentes en muestras colombianas. Nuestros nali-
sis con K = 4 maximizaron la probabilidad del modelo
y generaron la mayor consistencia de agrupamiento al
asignar fracciones a AA1, AEA, AE1 0 AE2 en todas las
muestras. Las representaciones graficas de la estructura
de la poblacion se crearon utilizando DISTRUCT (36).

Caracterizacion de la ancestria humana de los par-
ticipantes

El ADN humano de 242 participantes del estudio (122
de Tumaco y 120 de Tuquerres) se extrajo de muestras
de sangre utilizando kits Puregene (Qiagen). E1 ADN
se genotipd utilizando Immunochip (37), una platafor-
ma que contiene 196.524 SNPs de la mayoria de los
genes conocidos por estar involucrados en trastornos
inmunologicos. Para enriquecer los SNPs en equilibrio
de ligamiento, se eliminaron los SNPs en desequilibrio
de ligamiento utilizando PLINK (umbral r2 > 0,1) (38).
Los analisis preliminares con STRUCTURE (modelo
de mezcla) revelaron que la probabilidad del modelo
se maximizaba en K = 3, con la distribucion de los tres
grupos ancestrales inferidos coincidiendo con las pro-
porciones esperadas de ascendencia europea, africana y
amerindia en ambas ubicaciones (39, 40). Para validar
estos resultados y refinar las estimaciones de ascenden-
cia, se fusionaron los siguientes grupos de referencia
con los datos existentes utilizando el conjunto de herra-
mientas de PLINK: todos los individuos no relaciona-
dos de las poblaciones HapMap europea (CEU) y afri-
cana (YRI) (Fase 2, version 23) tomados de archivos
alojados en el sitio web de PLINK (41); la poblacion
espafiola ibérica (IBS) del Proyecto 1000 Genomas
(42); y el subconjunto H952 de las poblaciones Karita-
nia, Surui y colombianas en el Proyecto de Diversidad
Genomica Humana (43, 44). El conjunto final de da-
tos contenia 5.947 SNP y 514 individuos. El modelo de
mezcla de STRUCTURE (asumiendo frecuencias aléli-
cas correlacionadas) se ejecutd 10 veces (50.000 itera-
ciones después de una fase de calentamiento de 50.000
iteraciones) con los ajustes predeterminados y fue su-
pervisado por informacion de la poblacion de referen-
cia. Se utilizo6 CLUMPP para recopilar las ejecuciones
repetidas y calcular las medias de la ascendencia indi-
vidual (45). Se realizé un PCA complementario de la
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ancestria humana utilizando el programa R SNPRelate
(46). Antes del PCA, el conjunto combinado de datos de
genotipo de las poblaciones fundadoras colombianas y
YRI, CEU y asiaticas orientales (CHB + JPT) se redujo
a 30.735 SNPs utilizando un umbral de LD de 0,5 en el
entorno R utilizando SNPRelate.

Analisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva de ascendencia para
242 sujetos humanos y 288 cepas colombianas de H.
pylori (de 275 sujetos). De estos, 233 coincidieron y
se utilizaron para calcular correlaciones de Pearson por
pares entre la ascendencia humana (africana, europea,
amerindia) y la ascendencia de H. pylori (AA1l, AEA,
AE1, AE2). También se calculd el coeficiente de co-
rrelacion de Spearman para validar las correlaciones
de Pearson, ya que las pruebas de Shapiro-Wilk reve-
laron falta de normalidad en algunas ascendencias. Los
analisis de regresion que evaltian la dependencia de la
histopatologia de la ascendencia humana y de H. pylori
se basan en datos de individuos de 40 afios en adelante
(n = 121). Debido a que cinco de los individuos (to-
dos de la costa) contribuyeron con dos cepas cada uno
al analisis, se implementaron modelos lineales mixtos.
Se utilizo la regresion ordinal, un enfoque no paramé-
trico, en los puntajes discretos de histopatologia para
determinar si la probabilidad de aumentos categoricos
en los puntajes variaba significativamente con las pro-
porciones de ascendencia, asumiendo que las probabili-
dades proporcionales se probaron mediante la prueba de
Brant. Se construy6 un modelo lineal mixto multivaria-
ble paso a paso para evaluar si la ascendencia humana y
de H. pylori, su interaccion y el estado de cagA podian
explicar la asociacion conocida entre la histopatologia
y la zona de residencia. Los residuos se sometieron a
prueba de normalidad utilizando la prueba de Shapiro-
Wilk. Se utiliz6 STATA 11 (StataCorp LP) para todos
los analisis.

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 investigacion 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 investigacion fueron
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informados previamente de la finalidad, los riesgos y
beneficios de la elaboracion del proyecto para el cual se
colectaron las muestras (biopsias gastricas y muestras
de sangre), teniendo en cuenta que su participacion fue
voluntaria y que los resultados fueron y seran confiden-
ciales y seran utilizados con el nico fin de desarrollar
investigaciones como la aqui planteada.

Resultados

Al examinar la genética del huésped en las comunida-
des de montafa y costeras y producto del analisis de
mezcla de datos genotipicos humanos de alta densidad
revel6 un cluster ancestral africano predominante en la
poblacién costera (proporcion media de 0,58 + 0,23; n
= 122), con una ancestria amerindia significativa (0,23
+ 0,13) y europea (0,19 + 0,13) (Figura 1A y C). En
contraste, la poblacion de montafa era principalmen-
te amerindia (0,67 + 0,12; n = 120), con una ancestria
europea significativa (0,31 £ 0,11) y una proporcion in-
significante de ancestria africana (0,03 + 0,02, Figura
1Ay D). Las estimaciones del ancestria amerindia y eu-
ropea tenian una distribucion aproximadamente normal
en la cohorte de montafia (prueba de Shapiro-Wilk, P
> (0,37), mientras que todas las distribuciones costeras
estaban sesgadas (P < 0,001 para todas las pruebas). La
falta de normalidad en las proporciones de mezcla de
los individuos de la costa es consistente con migracio-
nes recientes y/o apareamientos no aleatorios. También
se utiliz6 un analisis de componentes principales (PCA)
para evaluar la ancestria humana, y mostré un patron
similar a los analisis de mezcla. Encontramos que las
cepas de H. pylori en Colombia se derivan de cuatro
poblaciones ancestrales: Africa (AA1), Europea (AEI1
y AE2) y Asia Oriental (AEA) (Figura 1B, E y F). Aun-
que la mayoria de los aislamientos contenian fracciones
sustanciales de ancestria africana y europea, AA1 pre-
dominaba en la costa, y AE2 predominaba en la region
montafiosa (consultar la leyenda de la Figura 1 para las
proporciones). De manera consistente con el reemplazo
que realizaron las cepas de origen amerindio a partir de
las cepas asiatico orientales de H. pylori, observamos
que el cluster ancestral principal en las montafias es
AE2, el cluster mas comun en el sur de Europa y no el
cluster derivado de cepas asiaticas AEA, que se espera-
ria en una poblacion humana de origen amerindio. Esta
observacion indica una transferencia reciente de cepas
de H. pylori de europeos a amerindios después de la
colonizacion.
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Figura 1. Ancestria humana y de H. pylori. (A) Distribuciones de ancestria humana de los
participantes del estudio colombiano de la region costera de Tumaco (n = 122) y la region
montafiosa de Taquerres (» = 120). Las lineas negras indican las proporciones medianas de
ancestria; las lineas punteadas indican las medias. Los limites de la caja marcan el percentil
25 y el percentil 75. (B) Distribuciones de ancestria de H. pylori de la region costera de Tu-
maco (n=156) y la region montafiosa de Taquerres (rn = 132). Las estimaciones de las medias
fueron 0,47 + 0,23 AA1, 0,34 + 0,14 AE2, 0,14 + 0,12 AE1 y 0,05 = 0,04 AEA en la costa, y
0,20 + 0,12 AA1, 0,50 + 0,11 AE2, 0,22 + 0,09 AE1 y 0,08 + 0,07 AEA en la region monta-
flosa. Las lineas negras indican las proporciones medianas de ancestria; las lineas punteadas
indican las medias. En las ancestria de H. pylori: AEA, Ancestral del Este de Asia; AA1, An-
cestral Africa 1; AE1, Ancestral Europa 1; y AE2, Ancestral Europa 2. Los limites de la caja
marcan el percentil 25 y el percentil 75. (C—F) Proporciones de mezcla de ancestria humana
(C y D)y ancestria de H. pylori (E y F) (n =233). Cada huésped humano y su correspondien-
te aislado de H. pylori estan representados por una barra vertical que abarca ambos paneles,
con las proporciones de mezcla indicadas por colores. (C) Humanos de la region costera. (D)
Humanos de la region montaiosa. (E) H. pylori de la region costera. (F) H. pylori de la region
montafiosa. Para la mezcla de ancestria humana, azul = africana, verde = europea y amerindia
= amarillo. Para la mezcla de ancestria de H. pylori, azul = AA1, verde = AE2, gris=AEl y
verde lima = AEA. Fuente: esta investigacion

En la Figura 2. Se observa la relacion entre el ancestria de H. pyloriy la ancestria Amerindia humana. La propor-
cion de Ancestria Europea de H. pylori (AE2) correlaciona positivamente con la proporcion de Ancestria Amerin-
dia del huésped. La Ancestria Africana de H. pylori (AA1) correlaciona negativamente con la Ancestria Amerindia
del huésped. Las elipses de densidad del 90% estan delimitadas por el area sombreada en cada grafico. El eje
menor mas ancho de la elipse inferior indica que AA1 esta mas disperso que AE2 en los amerindios (7 = 233).
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Figura 2. Relacion entre el Ancestria de H. pylori y la Ancestria Amerindia humana

Ninguno de los cuatro clusteres ancestrales de H. pylori
se asocio con la histopatologia en los analisis univaria-
dos de la cohorte completa. Sin embargo, en un analisis
de la cohorte de montafia, los clusteres AA1 y AE2 mos-
traron efectos altamente significativos pero opuestos.
AA1 se asoci6 con resultados histopatologicos de seve-
ridad en las lesiones gastricas y AE2 se asoci6 con bajas
puntuaciones histologicas de alteraciones gastricas (8 =
3,38, P=0,002 y f=-3,42, P = 0,012, respectivamen-
te). La regresion ordinal de las puntuaciones discretas
de histopatologia confirmo6 estos resultados (valores de
P correspondientes de 0,009 y 0,023 para AAl y AE2,
respectivamente). Debido a que la poblacion de mon-
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tafia tenia un minimo de ancestria africana del hués-
ped, nos preguntamos si AAl aumentaba la gravedad
de las lesiones géastricas en todos los sujetos con baja
ancestria africana del huésped, independientemente del
area de residencia. Tal escenario podria significar una
coadaptacion interrumpida: disrupcion de la coevolu-
cién humano-H. pylori. Cuando consideramos a las 56
personas con menos del 17,6% de ancestria africana (el
décil mas bajo de ancestria africana del huésped en la
costa), encontramos que todas las personas que porta-
ban H. pylori con >19,8% de ancestria AA1 (n = 20)
tenian lesiones mas severas que la gastritis sola, inde-
pendientemente de la ubicacion (P < 0,001; Figura 3).
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Figura 3. Todos los sujetos con proporciones bajas de ancestria africana del huésped (<17,6%, el décil mas bajo en la costa)
y que portaban una cepa de H. pylori con >19,8% de ancestria AA1 (linea punteada) presentaron lesiones gastricas avanzadas
(puntuaciones histopatologicas >2), sin importar el lugar de residencia, lo que indica la importancia de la interaccion entre el
ancestria amerindia del huésped y la ancestria africana AA1 de H. pylori. Los circulos cerrados representan a los residentes de
la costa: Tumaco; los circulos abiertos representan a los residentes de la montafia: Taquerres (n = 56).

Discusion

Tanto los genomas de H. pylori como los humanos pre-
sentaron altos niveles de mezcla de ancestria, pero las
proporciones ancestrales difirieron significativamente
segun la region. La poblacion de montafia tenia solo una
pequefia cantidad de ancestria africana para el huésped
(~3%), pero una gran proporcion de ancestria AA1 de
H. pylori (~20%). La mayor proporcion de ancestria de
H. pylori en las montafias era europea. Alguno de las
ancestria AA1 en las montafias puede haberse origina-
do a partir de cepas que alguna vez portaron esclavos
de origen africano occidental. Sin embargo, dado los
componentes europeos (AEl y AE2) en las cepas de
montafia, es probable que la mayoria del AA1 se deri-
ve de cepas adquiridas de los espafioles después de su
conquista de las Américas en el siglo XV. Falush et al.
documentaron una media de ~17% de AA1 en 37 cepas
espafiolas (23).

En América Latina, algunas cepas de poblaciones in-
digenas aisladas son exclusivamente amerindias, con
afinidades a subtipos de H. pylori de Asia oriental (47,
48). Sin embargo, en comunidades mestizas donde las
poblaciones amerindias se han mezclado con las pobla-
ciones europeas introducidas, hay evidencia de que las
cepas amerindias han sido reemplazadas por cepas eu-
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ropeas con una ventaja competitiva, lo que representa
una excepcion al patron de transmision vertical/familiar
(49, 50). Nuestros resultados son consistentes con un
reemplazo general de H. pylori amerindias por cepas
ancestrales europeas (como se muestra por la baja pre-
sencia de AEA y la alta presencia de AE2) y correlacio-
nes significativas entre AE2 y el ancestria amerindia del
huésped. En contraste, mostramos en la poblacion cos-
tera una alta correlacion entre el ancestria africana del
huésped y AA1, lo que es consistente con la transmision
vertical/familiar.

Dado que nuestro enfoque actual utiliz6 muestras em-
parejadas y examind la mezcla de ancestria, pudimos
evaluar como la coevolucion podria haber afectado la
enfermedad gastrica. Anteriormente, caracterizamos
la ancestria de las cepas de H. pylori en estas comu-
nidades utilizando la reconstruccion filogenética sin
el andlisis de mezcla (32). Sin embargo, pasar por alto
la mezcla en los aislamientos de H. pylori representa
una simplificacion excesiva, al igual que designar a los
residentes humanos de estas comunidades mezcladas
como Unicamente africanos o unicamente amerindios.
La tipificacion convencional de cepas habria pasado
por alto la ancestria AA1 en H. pylori de las montafias
que, en nuestros analisis, fue una evidencia critica para
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detectar una interaccion. Notablemente, el efecto de la
interaccion entre el ancestria amerindia del huésped y
AA1 fue aproximadamente cinco veces mayor que el
efecto de cagd (f = 5,08 frente a 0,98). Incluimos el
estado de cagA en nuestro analisis, ya que es un fac-
tor de virulencia conocido de H. pylori asociado con un
mayor riesgo de gastritis grave y lesiones premalignas
y malignas (51, 52, 53); previamente se ha demostrado
que cagA difiere en prevalencia en los dos lugares, con
una mayor prevalencia en las montafias (22). Pudimos
replicar esta diferencia y también demostrar que cag4
por si solo no podia explicar la diferencia en el riesgo
de lesiones premalignas entre las poblaciones, mientras
que la interaccion entre la ancestria del huésped y la an-
cestria de H. pylori si explicaba estas diferencias, ya sea
que cagA se incluyera o no en el modelo. Sin embargo,
la presencia de un gen cagA no necesariamente propor-
ciona informacion sobre la funcionalidad de Cag4, que
depende de muchos factores que no se evaluaron en el
presente estudio (54, 55). En contraste con cag4, que
fue un factor de riesgo para la histopatologia premalig-
na independiente de todas las demas variables, la ubica-
cion geografica y la ancestria humano no predijeron de
forma independiente el resultado de la enfermedad en
un modelo lineal mixto multivariado generalizado con
la interaccion incluida.

Conclusion

Concluimos que tanto la genética humana como la de
H. pylori influyen en la susceptibilidad y patogenicidad,
pero dependen en gran medida del contexto. El efecto
de la ancestria humano en la histopatologia depende de
la ancestria de la cepa de H. pylori infectante, y vicever-
sa. Nuestros datos cumplen con las condiciones esen-
ciales para respaldar un modelo de coevolucion (56) en
el cual un resultado fenotipico debe ser el resultado de
una interaccion genotipo-por-genotipo entre especies,
con los genotipos reflejando cambios adaptativos en lu-
gar de procesos aleatorios o deriva genética.

Nuestros hallazgos indican que la informacion sobre la
mezcla de H. pylori, especialmente en el contexto de
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la ancestria humana, puede tener implicaciones clinicas
significativas, como se ha anticipado en estudios ante-
riores de Falush et al. (23). Por ejemplo, segiin nues-
tros datos actuales, un paciente en el percentil 95 de
ancestria amerindio (82,6%) tiene un perfil de riesgo
muy diferente segin el porcentaje de AA1 en la cepa
de H. pylori infectante; un 73,1% de AA1 (percentil 95)
predice una puntuacion de histopatologia de 4,8 [inter-
valo de confianza del 95% (IC), 3,5-6,1], mientras que
un 5,6% de AA1 (percentil quinto) predice una pun-
tuacion de histopatologia de 3,1 (IC 95% 2,6-3,6). En
contraste, un paciente en el percentil quinto de ancestria
amerindia (10,5%) albergando H. pylori con un 73,1%
de AA1 presentara una puntuacion de histopatologia de
solo 2,4 (IC 95% 2,0-2,8), segun nuestro modelo. Estos
resultados pueden ser relevantes para el "enigma africa-
no", es decir, la relativamente baja incidencia de cancer
gastrico en Africa a pesar de la alta prevalencia de in-
feccion por H. pylori (3, 22, 57). La variacion gendmi-
ca del huésped y del patdégeno es mas predictiva de la
histopatologia cuando se analizan juntas que cuando se
analizan por separado, y se puede utilizar para informar
los esfuerzos de prevencion para erradicar H. pylori en
aquellos con mayor riesgo. En resumen, las relaciones
coevolutivas son determinantes importantes de la enfer-
medad gastrica, y la interrupcion de estas relaciones y
los resultados adversos para la salud pueden reflejar un
legado continuo de la colonizacion europea.
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