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RESUMEN

Introduccion: Las amebas de vida libre son microorganismos eucariéticos
unicelulares que se encuentran en diferentes ambientes y que interactian con
bacterias, virus y hongos. En los ultimos anos, llama la atencion de la comunidad
cientifica la relacion que se establece entre estos parasitos y Helicobacter pylori.
Objetivos: Actualizar el papel de las amebas de vida libre en la diseminacién de
Helicobacter pylori, y esclarecer la influencia de este fendmeno en la persistencia
de la bacteria y en la posible resistencia a los antimicrobianos.

Métodos: Se emplearon varios motores de busqueda como Google, PubMed,

Cochrane, Google Scholar, SciELO, Redalyc, entre otros. Se limito la busqueda a los
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ultimos 10 afos, aunque también se tuvieron en cuenta algunos estudios antiguos,
clasicos sobre el tema.

Conclusiones: La actualizacion del tema respalda que las amebas de vida libre, en
especial Acanthamoeba spp. en los ambientes acuaticos, intervienen como
reservorios de H. pyloriy actian como “Caballos de Troya” para la persistenciay la
diseminacion de esta bacteria, considerada resistente a los antimicrobianos, en
especial a la claritromicina, y un agente causal de multiples enfermedades
gastroduodenales, entre ellas el cancer gastrico. Futuras investigaciones
enfocadas en aspectos medulares de la fisiopatologia de esta relacion entre
ambos microorganismos deben proyectarse para un mejor conocimiento y nivel de
actuacion ante lo que pudiera considerarse un problema serio de salud.

Palabras clave: Amebas de vida libre; Helicobacter pylori; resistencia

antimicrobiana; persistencia bacteriana.

ABSTRACT

Introduction: Free living amoebae are unicellular eukaryotic microorganisms that
are found in different environments and that interact with bacteria, viruses and
fungus. Recently, it has called the attention of the scientific community the
established relation between free living amoebae and Helicobacter pylori.
Objectives: To update the role of free-living amoebae in the dissemination of
Helicobacter pylori, as well as to clarify how this phenomenon can influence in the
bacterial persistence, and in its possible resistance to antimicrobials.

Methods: Different search engines such as Google, PubMed, Cochrane, Google
Scholar, SciELO, Redalyc, among others were used. The search was limited to the
last 10 years, although some older studies, mainly classics, were taking into
consideration.

Conclusions: The updating of the topic back up the fact that free living amoebae,
specially Acanthamoeba spp. in the aquatic environments, intervene as
Helicobacter pylori reservoir and acts as "Trojan horses” for the persistence and
the dissemination of this bacteria, considered resistant to antimicrobials, specially
clarithromycin and a causal agent of several gastroduodenal diseases, for instance,

gastric cancer. Future investigations focused on medullar aspects of the

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2024;76(sup):e1098

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

physiopathology of this relation between both microorganisms, should be
projected for a better knowledge and level of acting in front of what can be
considered a serious health problem.

Keywords: Free living Amoebae; Helicobacter pylori, antimicrobial resistance;

bacterial persistence.

Recibido: 15/06/2023
Aceptado: 09/10/2023

Introduccion

La palabra ameba se deriva del latin cientifico amoeba y éste del griego dpoifij
amoibé, que significa cambio." El grupo de los protistas ameboides comprenden
un grupo extenso y muy diverso, con mas de 15 000 especies descritas.®

Estos protistas se mueven y emiten extensiones citoplasmaticas denominadas
pseuddpodos. Mientras que algunos como Entamoeba histolytica, son parasitos,®
otros no dependen de un hospedero y se clasifican como amebas de vida libre
(AVL).® Las AVL presentan al menos dos estados de desarrollo: el trofozoito, la
forma de crecimiento activo mediante la cual son capaces de moverse, alimentarse
y replicarse por fision binaria, y el quiste, la forma de latencia e inactivo desde el
punto de vista metabdlico. Presentan la forma de trofozoito en condiciones
favorables, pero son capaces de cambiar a quiste o estado latente bajo
condiciones adversas.®

La formacidn del quiste en las AVL, supone un cambio fundamental en el trofozoito,
tanto en su morfologia como en su fisiologia durante su ciclo de vida. Esta
conversion requiere cambios a nivel molecular y celular como la reduccion del
contenido citoplasmatico, del ADN, del ARN o de las proteinas, la expulsién de
materiales no esenciales y la formacién de una membrana muy resistente
alrededor del organismo, lo cual permite la supervivencia en un estado viable
durante muchos afos. Del mismo modo, las condiciones favorables pueden

provocar el desenquistamiento, es decir, el paso de quiste a trofozoito.®
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Una de las funciones vitales de las AVL es la fagocitosis, para lo cual rodean la
particula con su membrana e internalizan pedazos de la bacteria o célula. Luego,
se crean vacuolas, cuyo pH se acidifica hasta que el material internalizado se
destruye. Se observa que el proceso es dependiente de una remodelacion del
citoesqueleto de actina ya que la citocalasina D lo inhibe.(”) Ademas, se cree que el
mecanismo también se sustenta en parte, por la accién de las cinasas ya que
inhibidores de la tirosina cinasa, y de la fosfatidil-inositol cinasa, retrasan el
proceso. Sin embargo, este mecanismo molecular especifico no es del todo
conocido.®

Se describen hasta el momento, gran cantidad de géneros y de especies de AVL,
pero solo algunas especies (genotipos) de Acanthamoeba spp., las especies
Naegleria fowleri, Balamuthia mandrillaris, Sappinia pedata y Vermamoeba
vermiformis, junto a los géneros Paravahlkampfia y Vahlkampfia, se informan
como causantes de patologias en humanos y en otros animales.(®10.1)

Estas amebas son microorganismos eucariéticos unicelulares que se encuentran
en ambientes naturales acuaticos y terrestres en climas templados, pero ademas
en otros ambientes extremos tales como el agua polar, la tierra arida y la selva
tropical.*'? Su existencia en los alimentos se describe a partir de distintas
superficies en contacto con la carne, como las cintas transportadoras, las agujas
de un ablandador de carne, y las mesas de trabajo;('® asi como en los caparazones
o las branquias de crustaceos,(' y en los frigorificos domésticos, sobre todo en
las bandejas de verduras. Esto indica que las AVL estan presentes en los vegetales
y pueden transferirse a las superficies.('d) En el afio 2014, Vaerewijck y otros®
estudian aislamientos de amebas entre una gran variedad de vegetales como
zanahorias, cebollas, coliflores, lechugas, rabanos, espinacas y tomates.

Las encefalitis y las meningoencefalitis son enfermedades que se relacionan con
la presencia de las AVL, amenazan la vida y afectan a niflos inmunocompetentes y
a adultos inmunocomprometidos.(191617) Se describen otros tipos de infecciones
locales y diseminadas.('%8) Son, ademas, la principal causa de infeccion corneal
que lleva a la queratitis asociada a los lentes de contacto.('® Resulta interesante el
hecho que algunos de estos pacientes con queratitis asociadas a AVL estan

también infectados con varias especies bacterianas,('”) por lo que aumenta la
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preocupacion sobre el posible papel de estas bacterias intracelulares en la
resistencia de las AVL a los biocidas.('®

Por las razones antes expuestas, las AVL se consideran agentes infecciosos
emergentes, tanto patdgenos primarios como oportunistas, cuyo diagndstico
resulta complicado desde el punto de vista clinico-patolégico y microbiolégico, lo
cual dificulta a su vez conocer su prevalencia real.(0)

A ello se le adiciona un aspecto de particular importancia y es la interaccién de las
AVL con bacterias virus y hongos. Las bacterias, son por mucho las mas
estudiadas en esta relacion dual, con estudios pioneros en Legionella spp. y en las
micobacterias. ()

En los ultimos afios, llama la atencién de la comunidad cientifica la relacion que se
establece entre las AVL y H. pylori, ya que se sospecha que esta bacteria podria
sobrevivir en el interior de las AVL presentes en el agua, lo que la protegeria frente
a los tratamientos de desinfeccion, al igual que ocurre con otros patégenos que se
transmiten a través del agua por la ruta fecal. Pocos son los estudios que abordan
esta tematica a nivel internacional y en Cuba, por lo cual se realiza esta revision
con el objetivo de actualizar el papel de las AVL en la diseminacion de H. pyloriy
en lo posible, esclarecer como este fendmeno influye en la persistencia de la

bacteria y en su posible resistencia a los antimicrobianos como claritromicina.

Métodos

Se realiz6 una exhaustiva revision bibliografica, que incluy6 las generalidades de
las AVL y de H. pylori las relaciones entre las amebas y diferentes géneros
bacterianos, entre las que se encontraba la bacteria objeto de estudio, asi como los
fenomenos de persistencia bacteriana y de resistencia antimicrobiana en el
contexto de la relacién entre ambos microorganismos. Para ello se emplearon
varios motores de busqueda como Google y Google Scholar, asi como diferentes
bases de datos dentro de las que se encuentran PubMed, Cochrane, SciELO,
Redalyc, entre otras. Se limito la busqueda a los ultimos 10 afios, aunque también

se tuvieron en cuenta algunos estudios antiguos, clasicos sobre el tema.
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Helicobacter pylori

Es un bacilo Gram negativo, que infecta al 50 % de la poblacion en todo el mundo y
a alrededor del 90% de los habitantes de paises en vias de desarrollo. Se le
considera una de las infecciones bacterianas cronicas mas prevalente en los
humanos,?") asociado a la gastritis, la Glcera duodenal, el carcinoma gastrico, y el
linfoma tipo MALT.(22

La forma helicoidal de la bacteria le permite penetrar en la mucosa gastrica y
causar una reaccion infamatoria de base inmune, humoral y tisular. La gastritis
puede provocar la ulcera, enfermedad gastroduodenal con mas del 90 % de
personas infectadas con H. pylori y puede progresar a la atrofia de la mucosa, al
adenocarcinoma o al linfoma tipo MALT.@3)

En el afio 2014, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer clasifica
a H. pylori como un carcinogeno clase 1, debido a que su infeccién contribuye a
casi el 75 % de los canceres de estdomago.?® Desde el afio 2017, este
microorganismo se cataloga dentro de las 12 familias de bacterias resistentes a
los antimicrobianos que representan la mayor amenaza a la salud humana, con
cifras alarmantes de resistencia a la claritromicina, el antibiético mds importante
en la terapia combinada para la erradicacién de esta bacteria.(242%

Multiples factores, como el nivel socioeconémico, la edad, la higiene, los habitos
sanitarios y el acceso al agua limpian determinan las tasas de infeccién por H.
pylori en paises en desarrollo.(21:2326) Estudios recientes(?7282930) gygieren que la
prevalencia promedio de la infeccidn por H. pylori en adultos cubanos es similar a
la que se reporta en América Latina y el Caribe (59,3 %, 95 % IC 52,9-65,6).22") Se
atribuyen en Cuba unas 1300 muertes por afio a la Ulcera péptica (n = 366) y al
cancer gastrico (n = 865), con una tasa global de muerte en el pais mayor para
hombres mayores de 40 afios.®"

Helicobacter pylori se conoce como una bacteria extracelular, que se une a las
células epiteliales gastricas y que adapta diferentes mecanismos para evitar la
fagocitosis y para evadir la respuesta inmune.®? Este microorganismo coexiste
con el hombre desde hace 30 000 afios.®3 Durante este largo tiempo, la evolucion

de la bacteria en su adaptacién conlleva a generar un nicho confortable en el
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hospedero humano. Al contrario de otros patdégenos bacterianos que la respuesta
inmune adaptativa del hospedero los elimina; H. pyloriestablece, de forma exitosa,
una infeccion persistente, a pesar de la presencia de una inmunidad innata y
adaptativa vigorosa, y desarrolla varios mecanismos que evaden ambas
respuestas. La respuesta inmune mediada por el hospedero no solo falla en
eliminar a la bacteria, sino que ayuda a la colonizacién mediante una disponibilidad
aumentada de sitios de adhesion tales como MHC 11 y CD74, inducidos por el IFN-
vy la IL-8 durante la infeccion por H. pylori3%

Helicobacter pyloripuede adquirirse por diferentes vias, entre las que se encuentra
la via fecal oral a través del agua.®® Sin embargo, la relaciéon entre las
enfermedades gastroduodenales y el agua contaminada aun no esta bien
esclarecida, debido al fracaso en el cultivo de este patdégeno del ambiente
acuatico.(13% Ademas, es ostensible la sensibilidad de H. pyloria los tratamientos
de desinfeccion de agua, pero los mecanismos de sobrevivencia de esta bacteria
en el agua no estan bien definidos.

Poco se sabe de la ecologia microbiana de H. pylori fuera del hospedero
humano.®® En la dltima década, sin embargo, varios estudios apoyan la hipbtesis
que las AVL pueden ser hospederos acuaticos ambientales para esta
bacteria.(37:3839 Esta hipdtesis nace de la revision del estado del arte que sustenta.
Son muchos los antecedentes que abordan los vinculos de las AVL con otras
bacterias diferentes a H. pylori(#0414243444546) A continuacion, por la relevancia

del tema, se abordan algunos elementos a propdsito de esta ancestral relacion.

Asociacion entre amebas de vida libre y otras bacterias

Data de 1967 la observacion bajo el microscopio de la presencia de
endosimbiontes citoplasmaticos en A. castellanii*® En la actualidad, se estima
que cerca de 25 % de los aislados de Acanthamoeba spp. contienen bacterias; asi
mismo, se identifican mas de 100 microrganismos patégenos para el humano
capaces de sobrevivir dentro de distintas especies amebianas.*"

Debido a que las amebas del género Acanthamoeba son ubicuas en la naturaleza
e interactuan con una gran variedad de bacterias, las cuales pueden sobrevivir

dentro de la ameba por distintos periodos de tiempo y perdurar lo suficiente para

(@) ev-re | 7

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2024;76(sup):e1098

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

transportarse y diseminarse causando la propagacion de enfermedades.*? Dichos
microorganismos se denominan endocitobiontes y el impacto de esta relacion
puede llevar a un aumento de la virulencia de las AVL.43)

Muchas de estas bacterias, como Legionella spp., Pseudomonas spp., Vibrio spp.
y algunas micobacterias adquieren factores de virulencia mientras viven dentro de
las amebas, lo que les permite sobrevivir dentro de otros fagociticos celulares (por
ejemplo, macréfagos humanos). Las AVL proporcionan también resistencia a estas
bacterias y las convierte en bacterias resistentes a la ameba (BRA) frente a las
respuestas inmunitarias humanas cuando se inhalan o se ingieren, actuando como
“Caballos de Troya” para estos agentes infecciosos.“4

Un estudio en Sudéafrica®) investiga la coexistencia de posibles bacterias
patégenas humanas y AVL en muestras recolectadas de agua almacenada en
hogares rurales de Sudafrica que utilizan como fuente primaria agua de pozo. Entre
las especies bacterianas identificadas se encuentran, ademas de las mencionadas,
Enterobacter spp. y otros patdgenos oportunistas emergentes como
Stenotrophomonas maltophilia. Otras bacterias de interés publico tales como
Aeromonas sp., Arcobacter sp. y Salmonella sp. se detectan como parte del
microbioma de las AVL en muestras analizadas de lechugas.®

Las amebas se alimentan de bacterias a través de procesos fagociticos similares
a los establecidos en los macréfagos dentro de los fagolisosomas. Dichos
mecanismos perduran durante la evolucién, manteniéndose conservados entre
diversas células eucariontes.”) Debido a que ambos tipos celulares se catalogan
como fagocitos profesionales, es logico pensar que las bacterias utilizan
mecanismos moleculares andlogos que les permite evadir la fagocitosis dentro de
amebas y macrofagos y, por lo tanto, lograr sobrevivir. A pesar del papel de las AVL
como depredadores de bacterias, queda demostrada la capacidad de varios tipos
de microorganismos resistentes a la degradacién de las amebas y que sobreviven
en su interior.('2

A pesar de que una amplia gama de articulos describe las interacciones AVL-BRA,
pocos estudian el microbioma bacteriano completo de las amebas de vida libre.
Solo tres estudios abordan este tema mediante tecnologia de secuenciacién de

nueva generacion, a partir de AVL aisladas de vegetales,*® de fuentes de agua
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potable,*® y de aguas residuales.9 Por ello, para establecer que bacterias tienden
a interactuar con las AVL y descubrir nuevas posibles BRA, es necesario realizar
mas investigaciones sobre el microbioma bacteriano de las AVL.

Los cambios y requerimientos necesarios para que un microorganismo pueda
sobrevivir dentro de A. castellaniiy A. polyphaga son motivo de interés para la
comunidad cientifica.*? Sin embargo, el efecto de esta relacion sobre la ameba
aun permanece sin entenderse por completo.®9 Shi y otros®" evaltan el efecto
citopéatico causado por las AVL en cultivos celulares epiteliales y determinan que
las amebas que contienen microorganismos generan un mayor efecto citopatico
en comparacion con el efecto que causan las amebas sin microorganismos en
dichos cultivos celulares epiteliales. Debido a esto, se cree que algunos
endocitobiontes podrian aumentar la virulencia de Acanthamoeba spp. Se
requieren mas estudios para confirmar si este efecto es dependiente del tipo de
microorganismo enmascarado dentro de la ameba, si depende del tipo de AVL, o
de una combinacion de ambos factores.

Las relaciones entre las amebas y las bacterias son complejas y pueden extenderse
a las interacciones mutualisticas y parasitarias.(®") Mientras que las interacciones
depredatorias pueden tener implicaciones ecoldgicas,5? las interacciones
parasitarias atraen de forma considerable el interés de las investigaciones
biomédicas. De hecho, algunas BRA son también patégenos humanos,*" lo que
remarca el papel de las amebas como reservorios y/o medios de diseminacion de
estas,®® y se especula que actlia como un terreno de entrenamiento para los
patégenos enmascarados dentro de las AVL.(%

Mungroo y otros,5® en un reciente articulo de revisién, describen el patrén general
de interaccién entre Acanthamoeba y las bacterias, el cual puede llevar a dos
opciones luego de la fagocitosis, la digestion o la sobrevivencia de la bacteria. En
el caso que la bacteria sobreviva, la misma puede mantenerse estacionaria sin
multiplicarse y en ese caso la ameba actia como “caballo de Troya” o multiplicarse
quedando la ameba como un reservorio o vector.

En la actualidad existe un entendimiento general de que la evolucién de los

protistas depende en gran medida de la presencia de las bacterias, por ejemplo, la

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2024;76(sup):e1098

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

trasferencia horizontal de genes, de la bacteria a los protistas, contribuye de forma
considerable al genoma de estos hospederos. (%)

De esa forma, las amebas constituyen modelos bien establecidos para el estudio
de interaccion con las bacterias.(®”) El analisis de las interacciones entre las AVL y
las bacterias patdgenas u otros microorganismos es de gran valor para la salud
publica, sobre todo, si se tiene en cuenta que las bacterias incorporadas a los
trofozoitos muestran una mayor resistencia a los biocidas lo cual les confiere una
mayor resistencia dentro de los quistes. Este analisis adquiere una particular

importancia cuando se trata de H. py/ori.

Helicobacter pylori en amebas de vida libre

Helicobacter pylori, un patdégeno extracelular que reside en la capa de moco sobre
el epitelio gastrico, y que tiene la capacidad de que una fraccién de la bacteria
invada las células epiteliales o resida dentro de los macréfagos y los
polimorfonucleares (PMN). Los macréfagos tienen su encuentro con la bacteria,
sobre todo, en las regiones de ulceracion, mientras que los PMN lo hacen en la
capa de moco. Allen,%® en un estudio muestra que la muerte de H. pyloritanto por
los macréfagos, como por los PMN es ineficiente, y se comienza a entender cémo
se modulan las interacciones entre la bacteria y los fagocitos.

La relacion entre H. pyloriy las AVL se estudia in vitro,®% en las muestras de aguas
de desecho y de consumo,®® asi como en muestras en vegetales como en
lechugas.® Todos estos resultados demuestran que H. pylori es capaz de
permanecer vivo dentro de las AVL en las muestras estudiadas, evadir los
mecanismos de fagocitosis, sobrevivir por largos periodos de tiempo bajo
condiciones aerdbicas y mantener su viabilidad cuando se protege en las AVL.(®
Un estudio en grandes rios®® demuestra la sobrevivencia intracelular de H. pylori
en Acanthamoeba spp., lo cual prueba su papel como “caballo de Troya” dentro de
dicha AVL. Moreno y otros,®% por su parte, evidencian el crecimiento y la
multiplicacion de H. pyloridentro de Acanthamoeba castellani; o cual potencia su
rol como vector de transmision de la infeccion.

Las interacciones entre H. pyloriy los macréfagos se caracterizan, en primer lugar,

porque la bacteria viva y activa desde el punto de vista metabdlico, retrasa su

10
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entrada al macréfago,©® a través de un sistema de sefializacién que se regula por
un control de una proteina cinasa tipica.(®")

El retraso de la fagocitosis es esencial para la sobrevivencia de la bacteria y para
la opsonizacion de H. pylori con IgG, la cual resulta insuficiente para promover un
rapido engullimiento y muerte intracelular.®) Los receptores que median la
fagocitosis no se definen aun, pero las vias de sefializacion inusuales que utilizan
estos microrganismos, sugieren que puede existir un nuevo receptor. En segundo
lugar, la bacteria intracelular estimula la fusion homotipica del fagosoma, y los
organismos sobreviven por al menos 24 horas dentro de nuevos organelos
llamados megasomas,®® que acumulan marcadores antigénicos endosomales
tempranos, y su formacién se regula en parte por una proteina segregada llamada
toxina vacuolizante (VacA).(? La isla de patogenicidad (cagPAl) que codifica un
sistema de secrecion tipo IV se considera involucrado en la internalizacion de la
bacteria y como el factor de virulencia mayoritario en H. pylori.63

Aunque existen estudios que investigan la internalizacion de H. pylorien las AVL in
vitro, %964 ninguno demuestra la sobrevivencia del microorganismo después de la
desinfeccion. Estos resultados y el hecho de que la bacteria se detecta en
diferentes sistemas de agua que incluyen los rios y las aguas de desecho y de
consumo,®849) apoya la hipotesis que este patégeno puede pertenecer al grupo de
las BRA'y sobrevivir dentro de las AVL, las cuales actuan como “Caballos de Troya”,
al protegerla de biocidas y se convierten en un vehiculo de transmision.(¢0)
Winiecka y otros,®9 al investigar la interaccién entre las AVL y H. pylori sugieren
que la viabilidad de la bacteria se mejora en presencia de Acanthamoeba castellanii
ya que esta bacteria microaerofilica estimula su crecimiento frente a la
disminucién del oxigeno disuelto en el medio que ofrece la AVL. Se considera
importante definir si la viabilidad de H. pylori dentro de la ameba se debe a la
capacidad de sobrevivencia de este patdgeno o si el cocultivo solo promueve la
viabilidad de la bacteria extracelular presente. En este sentido, este grupo de
investigadores demuestran un incremento de 100 veces en el conteo de bacterias
después de los siete dias, y que puede mantenerse hasta por ocho semanas en un

medio de cultivo apropiado.
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Debido al hecho que H. pyloritiende a adquirirse desde el medio ambiente en un
estado viable, pero no cultivable,#54647.4849) |ograr la viabilidad del patégeno
mediante el uso de métodos de cultivo es una tarea muy dificil. En este sentido, los
métodos moleculares tales como la Hibridacion de Fluorescencia /in Situ (HFIS) y
la Reaccién en Cadena de la Polimerasa cuantitativa (RCPc) constituyen
alternativas adecuadas para detectar la presencia de H. pyloridentro de la ameba.
Sin embargo, tienen el inconveniente de no distinguir entre la bacteria viva o
muerta. La HFIS en combinacion con el conteo de células viables se propone como
una metodologia para detectar de forma exitosa células viables de H. pylorien las
aguas de desecho y de consumo.(3946.49.64)

Mesonero y otros,®?) determinan el nimero de H. pylori dentro de dos especies de
AVL mediante la estimacion de la cantidad de colonias a través de la RCPc con el
gen ARN 238S. El analisis del numero de bacterias se incrementa en ambas especies
de amebas de forma significativa en mas de 50 veces al cuarto dia a 37 °C, lo que
sugiere que las AVL promueven la multiplicacién de H. pylori Un analisis similar se
obtiene a 25°C, pero con una cinética menor, por lo que los conteos viables no se
incrementan (p < 0,001), y H. pylori sin hospederos de amebas disminuye también,
después de tres dias. Todo ello sugiere que H. pylori puede entrar en un estado
viable, pero no cultivable y luego de un tiempo incrementar la probabilidad de la
formacién de células viables; secuencia que puede afectarse a una temperatura
menor. A pesar de que este estudio sugiere que H. pylori puede replicarse dentro
de las AVL las evidencias apuntan a que la relacién entre ambos favorece la
sobrevivencia de la bacteria. Otro estudio de estos investigadores,#9 sustenta esta
afirmacién con la deteccion del ADN de H. pyloridentro del microbioma de las AVL
presentes en muestras de lechugas con el empleo de las técnicas moleculares.
Los hallazgos sugieren que las AVL pueden actuar como un mediador bioldgico de
la activacion de las células viables, pero no cultivables de H. pyloriy convierten a
las AVL en un modelo celular prometedor para la identificacion de genes que
codifican proteinas involucradas en la adaptacion y resistencia de H. pyloridentro
de los fagosomas. Los planteamientos anteriores refuerzan la teoria desarrollada
por Chatton®® hace méas de 100 afios, en la que las amebas pueden servir de

vectores o reservorios a patdgenos de transmision hidrica, como es el caso de H.
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pylori. Nuevos estudios deben demostrar la transmisibilidad de las bacterias
viables, pero no cultivables dentro de las AVL, y ofrecer informacion sobre los
riesgos de la transmision hidrica de H. pyloria través de las AVL.(67)

De igual manera, quedan muchas interrogantes para esclarecer cémo ocurre el
proceso de endocitosis y exocitosis en esta relacion simbidtica entre las AVLy H.
pyloriy qué factores influyen en la regulacién de la multiplicacion intracelular de
dicha bacteria en las AVL. Otras investigaciones que den respuesta a estas y a otras

interrogantes quedan aun pendientes por puntualizar y proyectar.

Comportamiento de la persistencia y de la resistencia antimicrobiana

de bacterias asociado con las amebas de vida libre

La resistencia antimicrobiana es la capacidad de un microorganismo para tolerar
los efectos de los antibioticos; caracteristica que puede ser inherente de la bacteria
0o que puede adquirirse durante el proceso infeccioso.®® Se describen dos
mecanismos que soportan la prevalencia de las bacterias resistentes: la seleccion
artificial de clones resistentes debido a un tratamiento antibidtico inadecuado, y la
seleccién natural, en la que hay una adquisicion de plasmidos con genes de
resistencia por transferencia horizontal.(®® Por otra parte, la resistencia implica una
serie de cambios genéticos heredados (genes de resistencia, plasmidos),
mecanismos enzimaticos (enzimas alteradoras o degradadoras), cambios
estructurales y funcionales (impermeabilidad, bombas de eflujo), y alteraciones del
sitio diana, que hacen ineficiente la terapia antibiotica.(’?

En contraste, la persistencia bacteriana implica una variacién fenotipica no
heredada, que se presenta en genes y mecanismos (respuesta del sistema de
reparacion de emergencia, sistemas de toxina-antitoxina, deteccién de cuérum,
respuesta estricta a estrés conservado, metabolismo reducido del ATP, bombas de
eflujo, formacidén de biopeliculas) que se activan en respuesta a una gran variedad
de tensiones ambientales de estrés y que permiten su adaptacion y
supervivencia.(’9

Las bacterias resistentes crecen en presencia de niveles elevados de
concentracion antibidtica, lo cual se interpreta /n vitro como el aumento en la

concentracion minima inhibitoria (CMI). En cambio, las persistentes no tienen
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ningun efecto sobre la CMI, ya que estas células estan en latenciay los antibioticos
actian sobre células activas (en crecimiento exponencial), lo que explica la
tolerancia. Este fenotipo constituye una importante primera linea de defensa contra
los antibidticos antes de que se adquiera la resistencia antimicrobiana.(’")

La persistencia comprende un conjunto de fendmenos fisioldgicos que ocurren en
una subpoblacion pequefia de células bacterianas salvajes Ilamadas células
persistentes o persistentes bacterianos.’? Estas células se forman en respuesta a
una gran variedad de tensiones ambientales debido al estrés (limitacién de
nutrientes o exposicién al dafio por antibidticos), se adaptan con éxito al cambio
ambiental,(’®) se vuelven tolerantes y expresan un rango epigenético no heredado
(inmutable) a su progenie,’* rasgo que la diferencia de las resistentes, en las que
si existe una verdadera mutacion. La aparicion de la resistencia antimicrobiana es
espontanea y se percibe durante el ciclo celular como variantes fenotipicas raras
de tipo salvaje,”® fenotipo de resistencia, subpoblacion tolerante’® o
denominadas por algunos autores como células multirresistentes a los
medicamentos,’”) que pueden tener una morfologia indistinguible a las células
susceptibles a los antibiéticos (fenotipo salvaje).(’?

La latencia es una caracteristica primordial en las células persistentes, e implica el
cierre metabdlico reversible (metabolismo inactivo) que permite a las células
escapar de la accion letal de los antibiéticos, donde muchos sitios diana estan
inactivos, lo que explica la ineficacia de estos ultimos. Sin embargo, el concepto de
que los persistentes son bacterias latentes no replicantes suele generar conflictos,
es tema aln de debate, y se cuestiona en los Ultimos afios por estudios® que
definen la persistencia como un fenémeno mucho mas complejo,’% donde en
lugar de una falta de crecimiento aparente (metabolismo inactivo), presentan
actividad metabdlica activa, que se manifiesta en la sobreexpresion de genes, en
la actividad incrementada de las bombas de eflujo para las drogas,”® en la
capacidad de multiplicacién, la cual conlleva a una estabilidad de su poblacion
como resultado de un equilibrio dinamico entre muerte y replicacion bacteriana, lo
que la aleja de ser un simple sinénimo de latencia.(®?

La presencia de persistentes puede ser causa importante de infecciones

bacterianas crénicas,®" lo que da lugar a la recalcitrancia, que se relaciona con un
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aumento en el riesgo de aparicion de resistencia a los antibidticos durante el
tratamiento.(’® Por lo tanto, la persistencia debe ser una causa de preocupacion
global, ya que agrava la perspectiva de la actual crisis antibidtica, que se estima
provocara hasta 10 millones de victimas al afio para el 2050.(2

Estudios recientes identifican una serie de genes y vias que intervienen en la
formacion de persistentes. Estas incluyen entre otros, el estrés celular, la limitacién
de nutrientes, la produccién de energia alternativa, la inhibicién en la sintesis de
proteinas y de 4acidos nucleicos, la degradacion de proteinas, los
transportadores/sistemas de eflujo, los reguladores transcripcionales, las
tensiones mas generales, como el pH extremo, el choque térmico, la radiacién, la
defensa antioxidante, los fagos, las biopeliculas y los macréfagos.(727481:848586)

En el fracaso al tratamiento intervienen el abandono de la terapia por parte del
paciente, la llegada deficiente del farmaco hacia el sitio diana, el estado de latencia
celular, entre otros y a pesar de que se postula que la tolerancia a multiples
farmacos en microorganismos persistentes es un fendmeno fenotipico, bajo
ciertas condiciones estos pueden adquirir mutaciones y desarrollar resistencia
genotipica.(®3)

Diferentes especies bacterianas pueden poseer diferentes capacidades de
persistencia /in vitro e in vivo, con distintos grados de dificultad para el
tratamiento.®) Por lo que se requiere igualar la atencién a la resistencia
antimicrobianay a la persistencia ya que ambos fendmenos son retos importantes
para un tratamiento eficaz.(®®)

A esto se suma el uso diseminado de antibioticos, un problema creciente a nivel
mundial, que conlleva a diferentes microorganismos a desarrollar resistencia a los
antibioticos, fendmeno que se agrava en las amebas que interactian con las BRA
patogénicas, lo cual disminuye la susceptibilidad de estos patdogenos a los
antibiéticos.(®”)

Este analisis se puede contextualizar a la interaccion AVL-H. pylori, se sugiere una
posible causa del fallo terapéutico del tratamiento a la infeccion por esta bacteria
y es su persistencia bacteriana dentro de las AVL, que les permite sobrevivir,
diseminarse y desarrollar un mecanismo de resistencia antimicrobiana a drogas

como la claritromicina, la levofloxacina, la amoxicilina, entre otras. Se necesitan
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mas estudios que particularicen esta interesante relacién entre ambos
microorganismos, su fisiopatologia y la posibilidad de persistencia de la bacteria,

que resulte al final en una resistencia antimicrobiana incrementada.

Conclusiones
La actualizacion del tema respalda que las AVL, en especial Acanthamoeba spp.
en los ambientes acuaticos, intervienen como reservorios de H. pyloriy actian
como “Caballos de Troya” para la persistencia y la diseminacion de esta bacteria,
considerada resistente a los antimicrobianos, en especial a la claritromicina y un
agente causal de multiples enfermedades gastroduodenales, entre ellas el cancer
gastrico. Futuras investigaciones enfocadas en aspectos medulares de la
fisiopatologia de esta relacién entre ambos microorganismos deben proyectarse
para un mejor conocimiento y nivel de actuacion ante lo que pudiera considerarse

un problema serio de salud.
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