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INTRODUCCION

Resumen

El descubrimiento de Helicobacter, hace 30 afios, cambié por completo el pensamiento de las comunidades
médica y cientifica sobre las Ulceras péptica y duodenal. El paradigma anterior al descubrimiento de Marshall
y Warren planteaba la imposibilidad de supervivencia de microorganismos en el estdmago, debido a su pH,
y que si algunos sobrevivian se iban a alojar en el duodeno o en otras porciones del intestino. Es indiscutible
hoy dia el papel en la carcinogénesis de H. pylori, pero poco se conoce sobre especies emergentes del géne-
ro Helicobacter en el ser humano. Helicobacter hepaticus es una de las especies mas estudiadas después de
H. pylori. De la bacteria se saben sus caracteristicas microbioldgicas, genéticas y patogénicas, asi como su
relacion con el hepatocarcinoma en modelo murino y su infeccion en el ser humano. Esta revision pretende
mostrar a las comunidades médica y cientifica la existencia de nuevas especies de Helicobacter que tienen
un potencial patogénico en humanos, y asi alentar investigaciones al respecto.
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Abstract

The discovery of Helicobacter 30 years ago by Marshall and Warren completely changed thought about peptic
and duodenal ulcers. The previous paradigm posited the impossibility of the survival of microorganisms in the
stomach’s low pH environment and that, if any microorganisms survived, they would stay in the duodenum
or elsewhere in the intestine. Today the role of H. pylori in carcinogenesis is indisputable, but little is known
about other emerging species of the genus Helicobacter in humans. Helicobacter hepaticus is one of these
species that has been studied most, after H. pylori. We now know about their microbiological, genetic and
pathogenic relationships with HCC in murine and human infections. This review aims to show the medical and
scientific community the existence of new species of Helicobacter that have pathogenic potential in humans,
thus encouraging research.
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y amuchas de las cuales se ha identificado ahora como nue-
vas especies de Helicobacter, un género que se compone de

El cultivo de Helicobacter pylori y el reconocimiento de su 32 especies validadas (1).

relevancia clinica han servido para renovar el interés en las H. pylori fue descrito hace mas de un siglo. Se sabe que
bacterias de este género, asociadas a los tractos gastrointes-  esta bacteria ha infectado el estémago humano por espa-
tinal y hepatobiliar de los seres humanos y otros animales,  cio de milenios; muy probablemente, por millones de afios
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(2), pero no fue tenida en cuenta en la medicina hasta 1983,
cuando Warren y Marshall la redescubrieron (3).

La genética de poblaciones de H. pylori imita la del hom-
bre, y parece reflejar las antiguas migraciones humanas. Por
tanto, los seres humanos, probablemente, han adquirido H.
pylori desde muy temprano en su historia (4). Con excep-
cién del hombre, los unicos huéspedes naturales del H.
pylori parecen ser primates, pero la bacteria puede infectar
a otros animales, como ratones, perros y jerbos, en experi-
mentos de laboratorio; ello podria sugerir a H. pylori como
un marcador evolutivo (4).

H. pylori se ha asociado fuertemente a gastritis, lcera
péptica, cancer gastrico y linfoma gastrico, o MALToma
(2); incluso, es considerado un agente carcinogénico por
la Agencia Internacional para el Cancer (S). Sin embargo,
hay otras entidades, llamadas enfermedades extra gastrointes-
tinales, que han sido estudiadas durante el dltimo decenio,
y de ellas la ptrpura trombocitopenica idiopatica (PT1 ) es
la que tiene més evidencia en la literatura; mas aun, se ha
demostrado que la erradicacion de la bacteria incrementa
el recuento de plaquetas (6).

Ademis de lo anterior, se ha asociado esta bacteria, aun-
que débilmente, a otras entidades fuera del tracto gastroin-
testinal en nifios y en adultos, como las del higado y las
de la via biliar, y que incluyen: cirrosis, hepatocarcinoma,
colangitis esclerosante primaria y cirrosis biliar primaria
(7). Otras enfermedades involucradas son: anemia ferro-
pénica, diarrea crénica, aterosclerosis y problemas en el
crecimiento y el desarrollo; todas ellas, con una asociacién
controversial, sustentada por reportes de casos, pequefios
estudios pilotos o datos in vitro (8-10).

H. pylori no es la unica especie de Helicobacter humana.
Las especies de Helicobacter se pueden dividir en dos gru-
pos: géstricas y enterohepéticas. Dentro de las enterohepa-
ticas se encuentra el Helicobacter hepaticus, otra de las espe-
cies de Helicobacter més estudiadas ademds de H. pylori.
Esta bacteria, relativamente nueva, ha sido implicada en
hepatitis, hepatocarcinomas, neoplasias biliares en mode-
los murinos y, recientemente, en muestras humanas, lo cual
ha generado controversia en el medio cientifico, que se
pregunta si H. hepaticus es un patégeno humano, y si tiene
participacion en el hepatocarcinoma o en otra enfermedad,
debido a que en modelo murino hay una clara evidencia de
que asies (11).

LA CONTROVERSIA

Comprobar que esta bacteria es causante de enfermedad
en el ser humano, aun con una implicacién en el hepato-
carcinoma celular (HCC), no es muy claro dentro de la
légica de las ciencias y de muchos investigadores, que no
consideran posible la hipétesis (12). Argumentar la exis-

tencia de la causalidad resultard mas dificil que lo que fue
para Warren y Marshall demostrar la importancia de H.
pylori para la humanidad, pues para el estudio sistematico
de dichas bacterias se requieren el aislamiento apropiado y
métodos de identificacién tanto en pacientes sanos como
en enfermos (13).

La controversia que genera el tema ha llevado a realizar
revisiones, y hasta un metaanalisis, en 2008, sobre la rela-
cién entre HCC vy las especies de Helicobacter; se hallé una
asociacion positiva entre la bacteria y el riesgo de padecer
HCC (14). Sin embargo, los resultados deben ser inter-
pretados con precaucion, pues ha habido poco estudios y
se requiere que sean mejor diselados y prospectivos para
validar la hipétesis, conclusiéon que otras revisiones han
expuesto (12,14,15).

Durante la dltima década, los estudios se han centrado
en la relacion entre la infeccién crénica por H. pylori y
Helicobacter spp., asociados a varias manifestaciones extra-
gastricas; estas incluyen la enfermedad isquémica del cora-
z6n, enfermedades del higado y trastornos hematologicos;
todo ello, debido a que la erradicacién de H. pylori géstrico
es facil y relativamente barata (16-18), lo cual seria de
importancia para la salud publica.

En los seres humanos, la presencia de ADN bacteriano
en el higado de los pacientes afectados por HCC es tam-
bién un indicativo de la probable presencia de Helicobacter
spp. en este 6rgano. Sin embargo, la dificultad para el cul-
tivo en laboratorio del microorganismo pone en duda la
realidad de la infeccién (principio de Koch) (12). Esto, a
su vez, puede ser explicado por la baja carga bacteriana y la
adaptacién de las bacterias a un medio ambiente especial,
como se informo en el higado de ratén (17). Se requieren,
pues, el aislamiento apropiado y métodos de identificacién
para estas bacterias: solo asi se descubrird si este género
influenciard el manejo de las enfermedades intestinales y
sistémicas tan dramdticamente como H. pylori impacté el
tratamiento de las enfermedades gastroduodenales (13).

La evidencia muestra, y en repetidas ocasiones, que
Helicobacter parece tener una asociacion a la patogénesis
del HCC, ademas de haber correlacion con hepatitis virales
y su progreso hacia hepatocarcinoma. Finalmente, como se
menciona a raiz de los metaanalisis y las revisiones al res-
pecto, no hay suficientes estudios prospectivos y de buena
calidad para validar la hipétesis (12,17).

DEL CANCER GASTRICO AL CANCER DE HiGADO

El cdncer géstrico y el cincer de higado son enfermedades
distintas, con agentes etioldgicos y mecanismos de carci-
nogénesis que distan; pero, ;qué puede encontrar el género
Helicobacter en ambos medios para crecer? ;Cémo puede
agredir a dos tipos de células tan diferentes entre si?
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En el caso del cincer géstrico cabe sefialar que su origen
es multifactorial, pero H. pylori juega un papel importante
en dicho origen, si bien su participacién en la carcinogéne-
sis aun es dificil de determinar; por ahora se conocen facto-
res indirectos y directos asociados. Por ejemplo, de manera
directa, cuando hay infeccién por H. pylori, el riesgo de cdn-
cer géstrico es de dos a tres veces, pero si tiene anticuerpos
anti-CagA el riesgo aumenta a once veces, y si se combina
con la alteracion genética del gen que codifica la sintesis de
la Interleuquina-1B-511, se incrementa a 87 veces (S). De
manera indirecta, la respuesta inflamatoria que se desenca-
dena en el estomago infectado produce cambios molecula-
res y morfoldgicos que podrian progresar a céncer (5).

Por su parte, el HCC es la primera neoplasia prima-
ria maligna del higado y la quinta causa de consulta por
enfermedad maligna del tracto digestivo (19). Su etiolo-
gia guarda estrecha relacién con procesos que desarrollan
cirrosis, como la infeccién crénica por los virus de las
hepatitis B y C. Sin embargo, el mecanismo mediante el
cual se desarrolla la neoplasia no es muy conocido hasta el
momento (19). Se sabe, ademds, que la aparicién del hepa-
tocarcinoma en pacientes sin antecedentes de hepatitis o
cirrosis constituye una enfermedad de rapida evolucion y
alta mortalidad (19).

El antecedente de la relacién entre Helicobacter y el hepa-
tocarcinoma se remite a 1992, cuando el Instituto Nacional
de Céncer de Estados Unidos hallé una alta tasa de tumores
de higado en ratones infectados con la bacteria (20,21).

Este hallazgo desencadend una serie de investigaciones,
y para 2000 ya se habia encontrado material genético de
Helicobacter spp., incluso de H. pylori, en el tejido hepético
humano y el de pacientes con HCC. A partir de tales hallaz-
gos numerosos investigadores han reportado ADN de
Helicobacter en muestras de tejido de HCC, como se apre-
cia en la tabla 1 (22-36); sin embargo, las implicaciones de
la infeccién por esta bacteria no han sido bien estudiadas,
debido a que todos los estudios trabajan con PCR de 16S
ADNY, y no se ha logrado cultivar las especies del higado,
como ya se habia mencionado.

Se han relacionado estas bacterias con los virus hepatotro-
pos (By C), con base en que Helicobacter spp puede jugar un
papel en la evolucion de lesiones del higado en las hepatitis
virales crénicas a cirrosis y a HCC; sin embargo, los determi-
nantes de dicha evolucidn no son bien entendidos.

El mismo antecedente es reportado por Rocha et al. (33)
y por Dore et al. (25), quienes tratan de demostrar la aso-
ciacion de las especies de Helicobacter a hepatitis C, cirro-
sis y HCC. Ambos estudios incluyeron a una amplia serie
de pacientes y examinaron muestras de tejido de HCC,
de higado cirrético y hepatitis de pacientes con VHC. El
ADN bacteriano fue hallado en un pequefo porcentaje de
biopsias de higado de los controles, asi como en pacientes
con hepatitis C crénica, en el 4,2% (33) y el 3,5% (25) de
los casos, respectivamente. Sin embargo, la prevalencia de
especies de Helicobacter fue alta en pacientes con cirrosis
VHC positivos y en aquellos con cirrosis y hepatocarci-

Tabla 1. Estudios que reportan la deteccién de Helicobacter spp. en higados de pacientes con HCC y controles por medio de PCR de 16S ADNry genes

especificos, ademds de ensayos serolégicos.

Caracteristicas grupo control

Autor Pais Afio Casos Controles
Avenaud, et al. (22) Francia 2000 8/8 1/8
Ponzetto, et al. (23) Italia 2000 23/25 -
Nilsson, et al. (24) Suecia 2001 12/16 0/20
Dore, et al. (25) Italia 2002 6/11 5/30
Fan, et al. (26) China 2002 9/15 0/13
Coppola, et al. (27) Italia 2003 0/21 or7

Verhoef, et al. (28)
Huang, et al. (29)

Paises Bajos 2003  9/20 3/31
China 2004  8/20 0/16

Tumores primarios benignos del higado; colangitis esclerosante primaria.
Sin grupo control.

Metastasis hepaticas.

Hepatitis viral crénica con y sin cirrosis.

Tumores benignos del higado; colelitiasis.

Metéstasis hepaticas.

Metastasis hepaticas.

Colelitiasis; colecistitis; tumores benignos del higado.

Cirrosis hepatica; tejido pericarcinomatoso; tumores benignos del higado;

hepatitis cronica.

Zhang, et al. (30) China 2004 16/48 2137
Pellicano, et al. (31) Italia 2004 17120 216

Ito, et al. (32) Japén 2004 13/15 017
Rocha, et al. (33) Francia 2005 19/31 19/78
Li, etal. (34) China 2006  0/20 0/20

Murakami, et al. (35) Japén 2011 34/69 8/30

Metéstasis hepaticas.

Muestras del higado normal tomadas de cadaver; cirrosis sin HCC.

Tumores benignos del higado; metéstasis hepatica; hepatitis cronica; cirrosis sin HCC.
Lesion externa del higado; hemangioma gigante; quiste hepatico.

Se realizaron ELISA, prueba seroldgica y correlacion con las enfermedades

cronicas del higado y con otras enfermedades del tracto gastrointestinal, ademas
de controles con sanos

Kriittgen, et al. (36) Alemania 2012 1/14 111

Muestras de material fecal a las que se buscd PCR para H. hepaticus.
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noma: 68% y 61%, respectivamente; ello sugiere un posible
papel causal de estas bacterias en la progresion hacia HCC.

Ademas de los anteriores, se han realizado estudios que
muestran la correlacion seroldgica entre H. hepaticus, enfer-
medades hepaticas e infeccién con VHB y VHC, y los cua-
les han concluido, con base en ello, que la infeccién por este
Helicobacter puede jugar un papel en el desarrollo de enfer-
medades del higado, y, en particular, puede incrementar el
riesgo de desarrollar enfermedades hepiticas asociadas ala
infeccidn con virus hepatotropos (35,37).

Por otra parte, durante el dltimo afio se ha realizado un
estudio que no apoya la existencia de un papel patégeno
de H. hepaticus en HCC de etiologia viral. Los autores lle-
van a cabo el estudio mediante la presencia de ADN por
medio de PCR en muestras de materia fecal de diferentes
pacientes con VHC, VHB y otras enfermedades hepdticas y
del tracto gastrointestinal; hasta ahora no se ha encontrado
asociacién. Segun los autores, los resultados no descartan
un papel de H. hepaticus en los casos de HCC causada por
otros agentes cancerigenos, como las aflatoxinas (36).

Entendiendo la fisiopatologia de dos procesos de cincer tan
diferentes como el géstrico y el de higado, es vélido pregun-
tarse como puede el género Helicobacter infectar ambientes
tan disimiles. Cuando la bacteria infecta la mucosa gastroduo-
denal altera la funcién y la anatomia, lo cual induce inflama-
cién y favorece la aparicién de displasia (38). Para producir
estas alteraciones del medio ambiente gastroduodenal la bac-
teria tiene factores de virulencia como el factor de adherencia,
la ureasa, enzimas proteoliticas y varias proteinas como la
citotoxica y la vacuolizante, asi como proteinas de estrés celu-
lar, que le permiten sobrevivir en situaciones adversas (38).

Conocidas las mencionadas caracteristicas de infeccion
gastrica, se debe ilustrar el medio que representa el higado
para la bacteria: dicho hébitat no presenta las mismas con-
diciones agrestes del géstrico; por ejemplo, el pH, pues se
conocen cifras ligeramente alcalinas o neutrales de la via
biliar, porlo cual la necesidad de factores de virulencia para
sobrevivir en el medio, como la ureasa, no son necesarios;
de ahi que la presencia o no de ureasa sea lo que diferencia
las especies gastricas de las enterohepéticas (39).

Hay otros aspectos sobre el higado muy diferentes de
los propios del estémago, y que representan un reto para la
bacteria, como el ingreso al hepatocito o un lugar adecuado
dentro del higado para replicarse.

Se han planteado modelos de infeccién para explicar la
interaccién entre Helicobacter spp., H. pylori y H. hepaticus
con el tejido hepdatico. Hay para ello al menos dos rutas:
una, que las especies asciendan por via biliar; y otra, que
ingresen por via portal (17), como lo ilustra la figura 1. La
primera ruta resulta mas expedita.

Ya en el higado, la adherencia a los hepatocitos ha sido
investigada in vitro (7) y se ha demostrado que H. pylori,

como modelo de Helicobacter spp, es capaz de adherirse a
hepatocitos in vitro e invadirlos, dependiendo de los facto-
res de virulencia, y que persiste en los cultivos celulares. A
suvez, la B1-integrina es reconocida como un receptor para
internalizacion de la bacteria en los hepatocitos

Se ha encontrado que H. pylori afecta la replicacion
celular; lo hace, principalmente, por induccién de la
apoptosis, con un incremento compensatorio en sintesis
de ADN, para balancear el incremento de células perdi-
das. La infeccion persistente en el higado puede incre-
mentar tanto la apoptosis como la sintesis de ADN, lo
cual sugiere que la persistencia de Helicobacter juega un
papel importante en la patogénesis de las enfermedades
de higado y la de los cambios del balance critico entre la
proliferacién y la apoptosis celular, que parece involucrar
la patogénesis de una variedad de enfermedades huma-
nas, incluido el cdncer (40).

Aungque se ha determinado la persistencia, por métodos
moleculares, de Helicobacter spp. (incluso, H. hepaticus y
H. pylori) en los hepatocitos, no se la ha podido cultivar
directamente del higado humano, pero eso si se halogrado
en el de ratén (41), donde, sin embargo, se cultivé dicha
bacteria en solo el 11,5% de los casos, mientras que el
66,6% de los casos fueron positivos por PCR en modelo
murino (41).

Respecto a marcadores y factores de virulencia, se han
estudiado 2 marcadores: el H19 y el factor de trébol intes-
tinal 3, que aumentan su expresion en las células infec-
tadas con displasia hepatocelular progresiva (42). Se han
incluido como mecanismos directos las toxinas que cau-
san dafio hepatocelular in vivo, como en H. hepaticus, que
produce la toxina citoletal de distensién (CDT), y que, a
su vez, tiene actividad ADNasa y, posiblemente, favorece
el desarrollo de tumores (17,43). Otros factores de viru-
lencia son la VacA, y el sistema de secrecién bacteriano
tipo 4. En general, Helicobacter spp. es un fuerte inductor
de citoquinas proinflamatorias que contribuyen al desa-
rrollo de enfermedades malignas a través de danos en el
ADN (43).

H. HEPATICUS EN OTRAS ENFERMEDADES MURINAS
Y HUMANAS

Ademds de tener un hébitat en el higado y en la via biliar,
se ha demostrado la presencia de H. hepaticus en los intes-
tinos grueso y delgado de ratones, y se la ha relacionado
con el sindrome de colon irritable (21), la colitis y la tiflitis.
Tales relaciones aun son poco estudiadas, pero parecen ser
importantes, y hay evidencias en el modelo murino que
sustentan dicha hipétesis (44-46).

Numerosos estudios demuestran la presencia de especies
enterohepéticas de Helicobacter en humanos relacionadas

Helicobacter hepaticus del modelo a la infeccion: la controversia en hepatocarcinoma humano 323



hepaticos

Ducto comdn
biliar

Procedente del
estomago

Procedente de la
circulacién

Helicobacter ssp

Figura 1. Modelo de infeccién bacteriana en el higado. Segtin Pellicano R., Ménard A., Rizzetto M., Mégraud F. Helicobacter species and liver diseases:

association or causation? Lancet Infect Dis 2008; 8(4):254-60. (17).

con la enteritis, la hepatitis y la colecistitis en pacientes
inmunosuprimidos (42), u otros con colitis ulcerativa y
enfermedad hepdtica concomitante, asi como en nifos
con enfermedades hepaticas (47). Con base en otras evi-
dencias, se concluye que H. hepaticus puede asociarse a
enfermedades del higado y de las vias biliares en los seres
humanos, como se ha reiterado (48), e, incluso, con el cén-
cer de via biliar (49).

ANTECEDENTES DE HELICOBACTER HEPATICUS

La bacteria fue descubierta en 1994 por Fox et al. (41),
quienes la aislaron de higados de ratones con hepatitis cro-
nica activa; la bacteria también coloniza la mucosa colénica
de estos roedores. Con base en el andlisis de secuencia por
genes 16S ARN, el organismo fue clasificado como un
nuevo Helicobacter, nombrado como hepaticus y recono-
cido como un eficiente colonizador del tracto gastrointes-
tinal, y, ademds, con un potencial patogénico en la hepatitis
persistente y el cancer de higado en ratones. Esta bacteria
es el prototipo de especie enterohepatica de Helicobacter
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(41), y recientemente se ha descubierto que infecta a los
humanos y podria causarles enfermedad (47,48).

Caracteristicas morfoldgicas del microorganismo

Es una bacteria con forma espiral y flagelo bipolar. El exa-
men con campo oscuro y microscopia de fase revel bacte-
rias méviles espirales, Gram negativas, que mide de 1,5-5,0
um de longitud y de 0,2-0,3 ym de ancho. El organismo
varié de forma y tamano de curvo a espiral, y llegd a tener
uno o varios espirales (41).

Caracteristicas fisioldgicas y bioquimicas de la
bacteria

Al igual que H. muridarum y H. rappini (otras especies de
Helicobacter), H. hepaticus tiene actividad ureasa fuerte,
aunque no vive en un ambiente 4cido; de hecho, por estu-
dios se sabe que H. hepaticus produce una ureasa similar
ala de H. pylori (50); ademds de ser una ureasa positiva,
también es oxidasa y catalasa positiva. Las cepas de H. hepa-
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ticus producen, consistentemente, H,S mediante el uso de
acetato de plomo; ademds, reducen nitratos a nitritos. Las
bacterias crecen microaerofilicamente a 37 °C. Todas las
cepas fueron resistentes a la cefalotina y al 4cido nalidixico,
pero sensibles al metronidazol (41).

Genética bacteriana

En 2003 se reporto la secuencia completa de la bacteria H.
hepaticus ATCCS51449 (50). Tiene un cromosoma circu-
lar de 1799 146 pares de bases, que codifican para 1,875
proteinas, y un total de 938 son ortélogas con H. pylori;
ademds, ambas tienen en comun algunos factores de viru-
lencia, incluidas adhesinas, citotoxinas VacA y, al menos,
todas las islas de patogenicidad Cag, muestran similitud
con Campilobacter jejuni'y exhiben mecanismos de patoge-
nicidad parecidos (50) (figura 2).

Queda claro que H. hepaticus es un organismo con poten-
cial patogénico, aunque la ausencia de muchos factores de
virulencia y de colonizacién que si tiene H. pylori explican
la inhabilidad de H. hepaticus para colonizar el estomago, y
como la extensa similitud fisioldgica con C. jejuni esta rela-
cionada con la colonizacién entérica. Ni las razones para
este tropismo por el tracto hepatobiliar ni, particularmente,
el potencial carcinogénico son comprendidos con claridad,
pero la disponibilidad de la secuencia del genoma provee
la oportunidad para una exploracion sistematica de meca-
nismos de tropismo tisular y carcinogénesis inducida por
H. hepaticus.

H. hepaticus tiene muchos factores en comun con H.
pylori: por ejemplo, ambos infectan persistentemente a
sus hospederos, hasta progresar a inflamacion croénica, y
la inflamacién producida por ambos puede progresar a
hepatocarcinoma. Sin embargo, H. hepaticus no coloniza
el estomago, pero comparte el mismo habitat del intestino
delgado con C. jejuni, una bacteria que a menudo causa dia-
rrea en humanos (21).

INMUNOLOGIA

Se sabe sobre H. pylori que la infeccién estimula tanto la
respuesta inmune innata como la adquirida. El paso inicial
en dicho proceso es el reconocimiento del microorga-
nismo a través de Nod1 (Nucleotide-binding oligomerization
domain protein I), al tiempo que el H. pylori también esti-
mula la respuesta inmune innata. Esta respuesta contra el
H. pylori incluye la liberacién de péptidos antibacterianos
y de infiltracidn de la mucosa por todos los tipos de células
inmunoldgicas efectoras (5,51).

Ademis de la mencionada respuesta primaria, se des-
encadena una respuesta inmunolédgica adquirida celular
y humoral, local y sistémica, que persiste durante toda la

vida. La respuesta de la célula T es, fundamentalmente,
Th1, una respuesta “equivocada’, pues H. pylori es un ger-
men extracelular, que, al igual que microorganismos simila-
res, deberia desencadenar una respuesta Th2.

La respuesta Thl produce interferén gamma (IFN y),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF -a), IL-12, IL-18
(51). La respuesta Th2 produce IL-4, IL-S, IL-10 y factor
de crecimiento f transformador de fibroblastos, inmuno-
globulina mucosa IgA e Ig E, y disminuye la inflamacién
causada por Th1 en respuesta al H. pylori, que afecta la pro-
gresion de la gastritis crénica a la atrofia, la displasia y el
cancer (S).

Por otra parte, se sabe que en algunos modelos experi-
mentales en ratones H. hepaticus activa las células Th17,
que liberan células citoquinas asociadas a la inflamacién,
como IL-17, y el factor nuclear kappa B, asociado a la car-
cinogénesis; sin embargo, hacen falta mds estudios para
determinar si tiene homologia con la respuesta inmune
generada por H. pylori (36,51).

Notoriamente, se ha propuesto la relacién que puede
tener este tipo de bacterias con el sistema inmune, incluso
mediante la inmunidad innata, y hasta el posible modelo de
explicacion de la intervencion bacteriana en las enfermeda-
des autoinmunes (52).

CONCLUSIONES

Aun es prematuro afirmar o descartar la relacion de H.
hepaticus con el carcinoma hepatocelular. Es, incluso, ries-
goso, pues ya varios paradigmas han demostrado lo com-
prometedor que es aseverar sin pruebas experimentales. H.
pylori ha sido el ejemplo mds palpable a ese respecto, y por
su misma época Prusiner ya hablaba de la existencia de los
priones, y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
daba un golpe certero a los avances cientificos en salud,
prevencion y vacunacién, pues el hombre habia vencido
la viruela (todos estos sucesos tuvieron lugar durante la
misma década: los afios ochenta del siglo XX).

Por lo anterior, los reportes de Rocha et al., Dore et al.
y Murakami et al. (25,33,35) sugieren una asociacién de
Helicobacter spp. en la evolucion de las enfermedades cro-
nicas del higado relacionadas con el virus de la hepatitis
C (VHC) y el virus de la hepatitis B (VHB) en los seres
humanos.

La imposibilidad del cultivo de Helicobacter spp. poste-
rior al aislamiento en higado, ain no evidenciado en nin-
gun reporte, genera una enorme dificultad para lo anterior,
pues la confianza se basa en una amplificacién por PCR,
prueba que atin deja enormes interrogantes, por cuanto
obvia la propagacion de Koch y comienza poco a poco a
recibir cuestionamientos, habida cuenta de que algunos no
cumplen completamente el principio de Koch.
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Figura 2. Andlisis comparativo del genoma de Helicobacter pylori con el genoma de Helicobacter hepaticus, y filogenia de los genomas publicados en
GenBank. Alineamiento de genomas de H. pylori y de H. hepaticus, ensamblado con el programa Mauve (superior) (51), y arbol filogenético entre
genomas cercanos a H. hepaticus elaborado con el programa MegaBlast (inferior) (52).

Como ejemplo de los citados problemas con la propagacién ~ bacteria y otras mas (12) no permite hacer conclusiones clési-
de Koch, se cita que el agente infeccioso debe ser aislado del ~ casy deja abierta la puerta al advenimiento de nuevas técnicas,
cuerpo en un cultivo puro a partir de las lesiones de la enfer-  como alternativas gold standard diagnésticas, como la PCR, y
medad, lo cual no se cumple para Mycobacterium leprae; por el uso del secuenciamiento profundo utilizando la metagené-
lo tanto, el incumplimiento del principio de Koch para esta ~ mica, para dilucidar el microbioma y el virobioma humanos.
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