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Los patógenos oportunistas colonizadores 

están excelentemente adaptados al hués-

ped que colonizan, a menudo con rango de 

hospedador restringido a una sola especie 

y formando parte de su microbioma. Sin 

embargo, en determinadas circunstancias, 

a menudo relacionadas con estados de 

inmunosupresión del huésped, la coloniza-

ción asintomática se convierte en infección 

sintomática (Price et al., 2017). La secuen-

ciación de genomas completos ha revelado 

rasgos genómicos de patoadaptación que, 

en algunos casos, son comunes a patógenos 

oportunistas que colonizan nichos distintos 

en el mismo hospedador, lo que genera pare-
cidos razonables muy interesantes biológica 

y evolutivamente.

En nuestro grupo de investigación, tra-

bajamos para descifrar los mecanismos de 

pato-adaptación de la bacteria Gram nega-

tiva Haemophilus influenzae, un patógeno 

oportunista colonizador asintomático de la 

nasofaringe humana, y causante de infección 

sintomática en las vías respiratorias bajas de 

individuos que sufren patologías respiratorias 

crónicas como la enfermedad pulmonar obs-

tructiva crónica (EPOC) (Su et al., 2018). El 

análisis genómico comparado nos ha revelado 

la enorme variabilidad existente entre aislados 

descapsulados de esta bacteria, traducido 

en una heterogeneidad fenotípica significati-

va. La plasticidad genómica de H. influenzae 

está mediada, entre otros, por la competencia 

natural, consistente en la captación de ADN 

lineal de doble cadena exógeno, que atraviesa 

las membranas externa e interna, accede al 

citosol bacteriano como ADN monocadena y, 

según el grado de homología, puede integrarse 

en el cromosoma bacteriano mediante doble 

recombinación homóloga (Mell et al., 2014). 

Además, H. influenzae experimenta variación 

de fase, un fenómeno estocástico, reversible 

y de alta frecuencia, determinado por la exis-

tencia de repeticiones de secuencia simple 

(del inglés, single sequence repeats – SSR), 

cuyo número puede variar entre generaciones 

debido a errores de la ADN polimerasa durante 

la replicación de ADN. La presencia de SSRs 

en genes que codifican estructuras de super-

ficie contribuye a la variabilidad antigénica y al 

mimetismo molecular del patógeno. H. influen-
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zae también presenta sistemas de regulación 

epigenética regulados por variación de fase. 

Así, la variación de fase en genes que codi-

fican ADN metiltransferasas genera cambios 

en el patrón global de metilación, que a su vez 

regulan el perfil global de expresión génica del 

patógeno (Phillips et al., 2019). 

La evidencia disponible relaciona la plastici-

dad genómica de H. influenzae con rasgos de 

reducción cromosómica. Este patógeno carece 

de ruta de -oxidación de ácidos grasos, y 

la captación de ácidos grasos exógenos no 

metabolizables tiene efecto detergente, en 

parte paliable por la inactivación del gen que 

codifica el transportador de ácidos grasos 

FadL. Éste es un rasgo de evolución paralela 

observado en cepas persistentes aisladas del 

pulmón de pacientes EPOC, un nicho con altos 

niveles de mediadores inflamatorios de natu-

raleza lipídica (Moleres et al., 2018). Por otra 

parte, H. influenzae presenta un ciclo de Krebs 

incompleto con ausencia de las enzimas de la 

rama oxidativa, y cataboliza glucosa median-

te una fermentación asistida por respiración 

cuyo principal producto excretado es el ácido 

acético, que a su vez es un inmunometabolito 

proinflamatorio. Éste es un rasgo de adapta-

ción metabólica en el pulmón EPOC, donde la 

disponibilidad de glucosa es alta debido a 

la inflamación basal característica de la enfer-

medad (López-López, datos no publicados). Un 

último ejemplo es la variación de fase en el 

promotor del gen que codifica la adhesina/

invasina HMW1/2A. El aumento progresivo de 

SSRs asociado a la persistencia de H. influen-
zae en el pulmón EPOC regula la disminución 

progresiva de los niveles de esta proteína, un 

posible rasgo de selección natural en respues-

ta al alto título de anticuerpos anti-HMW1/2A 

en el nicho colonizado (Cholon et al., 2008).

En este artículo, destacamos que H. 
influenzae comparte un buen número de 

rasgos de pato-adaptación con observaciones 

realizadas en Helicobacter pylori, un patógeno 

oportunista colonizador del estómago huma-

no, que induce inflamación crónica de la 

mucosa gástrica, asintomática en la mayoría 

de individuos, si bien puede causar compli-

caciones serias incluyendo úlcera gástrica y 

duodenal, y cáncer de estómago (Yang et al., 
2013). Con genomas de tamaños similares 

( 1,6 Mb), la plasticidad genómica de H. 
pylori viene también determinada por com-

petencia natural y variación de fase –inclu-

yendo regulación epigenética de la expresión 

génica. Además, tanto la ruta de -oxidación 

como el ciclo de Krebs están incompletos, 

H. pylori es sensible al efecto bactericida de 

los ácidos grasos, y metaboliza glucosa gene-

rando ácido acético como producto principal 

durante su crecimiento aerobio (Suerbaum et 
al., 2007; Marais et al., 1999; Jung et al., 
2016). La actividad ureasa de H. pylori es 

un requisito importante para la colonización 

y, de forma análoga, la prevalencia del ope-

rón ure es mayor en aislados sintomáticos 

de H. influenzae que en cepas aisladas de 

portadores sanos (Yang et al., 2013; Murphy 

et al., 2011). Por último, la expresión de las 

proteínas de superficie SabA y BabA, impli-

cadas en la adhesión de H. pylori al epitelio 

gástrico, está regulada por variación de fase, 

y se observa una disminución de la misma 

durante la colonización (Suerbaum et al., 
2007; Harvey et al., 2014).

Estas observaciones ponen de manifiesto 

rasgos adaptativos comunes entre patógenos 

oportunistas humanos que están alejados 

filogenéticamente y no comparten nicho. La 

identificación de fuentes comunes de presión 

selectiva en vías respiratorias y estómago 

puede ser una estrategia complementaria 

para seguir descifrando mecanismos de pato-

adaptación, encaminados a la propuesta y 

desarrollo de terapias antiadaptación.
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