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Colombia), ciudad sede del proyecto; y 5000,
hace relacién a los participantes voluntarios de
los 55 municipios del drea andina narifiense, zona
de alto riesgo de cancer gastrico.

El departamento de Narifio estd localizado
al suroccidente de Colombia, frontera con la re-
publica de Ecuador y salida al océano Pacifico,
con 1'800.000 habitantes, aproximadamente, y
64 municipios, de los cuales 55 estan localizados
en la zona andina, que representa el 81,7 % de
la poblacion narifiense. El departamento pre-
senta una situaciéon geografica, social y étnica
especial: cuenta con una zona andina monta-
fosa alta que presenta una elevada incidencia
de cancer gastrico y una zona costera baja que,
de manera contraria, presenta una incidencia
baja de cancer gastrico. Este pequenio territorio
de 32.265 km?® presenta tres zonas definidas de
cancer gastrico, lo que lo hace especial y tal vez
unico en el mundo:

« Dos zonas conocidas como rojas, al norte y el
suroccidente, con una de las incidencias mas
altas del mundo (150 por 100.000 habitantes),
con alta prevalencia de lesiones precursoras
de malignidad e infeccién por Helicobacter

pylori;
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« una zona amarilla, que corresponde a su ca-
pital (San Juan de Pasto), y municipios circun-
vecinos, con una incidencia de 46 por 100.000
habitantes,

+ yuna zona verde en la costa del Pacifico, con
una incidencia de 6 por 100.000 habitantes,
una menor prevalencia de lesiones precurso-
ras de malignidad y alta prevalencia de infec-
cién por H. pylori, conocida actualmente como
el enigma narinense o colombiano *? (figura 1).

Justificacion

Lo anterior se vio reflejado en un estudio publi-
cado en el afno 2008 por W. Sanchez*, y que se
ha mantenido hasta la actualidad, confirmando
que la epidemiologia del cancer géstrico no ha
cambiado significativamente en nuestro pais. En
este estudio, se afirma que el cancer gastrico es de
predominio andino y las dreas con mayor registro
de mortalidad corresponden a los departamen-
tos de Narifio y Cauca (figura 2). Lo anterior se
refuerza con lo reportado en la literatura médica
con respecto a la supervivencia a largo plazo (5
anos), que en Narifio y Colombia, con respecto
a otros paises del mundo, sigue siendo muy baja
(figura 3).
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® 6 x 100.000 habitantes
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/ 46 x 100.000 habitantes

Figura 1. Areas de cancer gastrico en Narifio
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Figura 2. Mortalidad de cancer gastrico en Colombia
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Figura 3. Supervivencia a largo plazo (cinco afios)

Fuentes:

Pacientes con cancer

100
80 E
60

40

20

0 1 2 3 4 5

Afos de supervivencia

—— CHILE —— BRASIL —— COLOMBIA —— PASTO

Bedoya A. Prevencion del cancer gastrico en Narifio: Una tarea dificil pero factible. Rev. Direccion General de Sanidad Militar 2013: 1; 28-29
Conferencia presentada por el Dr. Bedoya en el VIII Simposio Internacional de cancer gastrico y Helicobacter pylori. Bello Horizonte,

Brasil. Abril, 2018: “URKUNINA 5000 in Colombia”

Los resultados anteriores, nos han llevado a
pensar que una de las causas mas importantes de
la baja supervivencia es la falta de un diagnéstico
temprano de cancer. Existe una gran diferencia
entre la intervencién que se hace en el Japon para

el diagndstico temprano de cancer, que alcanza al
73 %, con la de nuestro pais, donde el diagndstico
temprano es de 2 a 5% y que influye directamen-
te en la alta tasa de mortalidad por esta causa >¢

(figura 4).
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Figura 4. Diagndstico temprano de cancer gastrico
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El hecho de vivir por mucho tiempo en la
zona andina y poder seguir la historia natural
de esta enfermedad por mas de 20 afios, nos ha
permitido conocer mucho mejor la carcinogéne-
sis de esta enfermedad que, indiscutiblemente,
es producto de varios factores.

En nuestra regién, hemos encontrado cinco
factores de riesgo que consideramos principales:

1) alta prevalencia de infeccién por H. pylori, de
60 % en ninos y de 90% en adultos 7

2) alta prevalencia (38,6 %) de lesiones precur-
soras de malignidad?;

3) alto consumo de sal;

4) baja ingestion de micronutrientes y antioxi-
dantes, y

5) la propension genética.

Tal como lo expuso el autor en la Conferencia
del 18° Congreso de Ciencias Basicas y Especia-
lidades Clinicas del Congreso Intermedio de la
ACC, en Bogotéa en el mes de abril de 2018 (Orga-
no para la difusién del programa de formacién
continuada del médico. Facultad de Medicina.
En: AEXMUN. Vol. 23 No 1. Abril de 2018, pg 11),
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estos factores estan implicados en 90 % de los
casos de cancer gastrico. De este 90 %, el 70%
lo aporta la asociacién de lesiones precursoras
de malignidad y la infeccién por H. pylori, que se
convierten en un diio mortal en la aparicién del
cancer gastrico’.

Materiales y métodos

Aprovechando la Ley de Regalias de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién, y en compania de
otras instituciones, se present6 ante Colcien-
cias el proyecto Urkunina 5000, cuyo objetivo
general es evaluar la prevalencia de lesiones
precursoras de malignidad gastrica y el efecto
de la erradicacion de H. pylori en una pobla-
cién voluntaria de los 55 municipios del area
andina del departamento de Narifo. El proyecto
contempla cuatro objetivos especificos, de los
cuales, el de mayor relevancia es la creacion de
la primera reserva de material biologico de la
poblacién en alto riesgo para cancer gastrico
y de lesiones precursoras de malignidad en el
departamento de Narifo, para futuras investi-
gaciones nacionales e internacionales.

Los participantes deben cumplir con los si-
guientes criterios de inclusioén: ser hombres o
mujeres entre los 30 y los 70 anos de edad, re-
sidentes del area urbana o rural de los 55 mu-
nicipios del Area Andina del departamento de
Narifo durante un periodo minimo de 10 afios,
no haberse practicado un estudio endoscépico o
histopatolégico en el ultimo afio, y desear parti-
cipar en el estudio firmando el consentimiento
informado.

Se excluyen del estudio los sujetos con diag-
nostico previo de cancer gastrico u otro tipo de
cancer, pacientes que estén recibiendo trata-
miento para enfermedades gastroduodenales,
antibidticos con compuestos de bismuto, inhi-
bidores de la bomba de protones, antiinflama-
torios no esteroideos (AINE), anticoagulantes o
medicamentos para la infeccioén por H. pylori en
el iltimo mes antes de formar parte del estudio;
también, se excluyen personas con anteceden-
tes de cirugia gastrica, o con historia de tlcera
gastrica, ulceras sangrantes, varices esofagicas
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u otras condiciones que dificulten el examen de
endoscopia.

Seguin el protocolo para la toma de biopsias,
se requieren 10 muestras: 5 de antro, 2 de incisura
y 3 de cuerpo. Las muestras se distribuyen asi:

« Dos biopsias de antro (a 3 cm del piloro), una
de incisura y dos de cuerpo (a 8 cm del car-
dias), se destinan para estudio de histologia
convencional con coloracién de hematoxilina
y eosina, coloracién modificada de Giemsa
para detectar H. pylori, y coloracién histo-
quimica con azul alciano para confirmar y
clasificar la metaplasia intestinal.

+ Una biopsia de antro, una de cisura y otra
de cuerpo, se destinan para la extracciéon de
4cidos nucleicos, sin reactivos ni aditamentos,
a menos 80 °C, mediante la técnica de labo-
ratorio denominada “NUC seco”.

+ Una biopsia de antro en guayacolato de gli-
cerol para cultivo y tipificacion de la bacteria.

+ Una biopsia de antro para validar la prueba
de ureasa rapida.

Elinforme de histopatologia ha de reportarse
en una escala visual analoga de la versién ac-
tualizada del sistema Sidney, que nos permitira
la estadificacion en el sistema OLGA/OLGUIN
(Operative Link for Gastritis Assessment) (figura 5).

La parte logistica de los procedimientos sera
desarrollada y coordinada por los investigadores
del CIEDYN; la interventoria y las actividades
administrativas del proyecto seran ejecutadas
durante su realizaciéon.

La primera fase es la divulgacién con los al-
caldes, gerentes de empresas sociales del estado
(ESE) y médicos de los 55 municipios del area
andina, con participacion de la gobernacién de
Narino y del CIEDYN, y con divulgacién y publi-
cidad dirigidas a la poblacién objetivo.

En la segunda fase, se ejecutaré el trabajo de
campo con la practica de la endoscopia de vias di-
gestivas altas para recolectar material bioldgico, y
la toma de la muestra de sangre y su separacioén
en los diferentes componentes sanguineos; se
recolectardn muestras de orina, saliva y materia
fecal para estudios posteriores. Los componen-
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tes sanguineos y las biopsias en “NUC seco”, se
colocaran en un recipiente a -80 °C y se remitira
al biobanco de tumores del Instituto Nacional de
Cancerologia en Bogota, donde se mantendran
las muestras a -80o °C.

Las biopsias para estudio histolégico seran
remitidas al Departamento de Patologia del Hos-
pital San José de Bogota, donde se mantendra
disponible el informe virtual del diagnéstico,
para el control de calidad, elaborado por Blanca
Piazuelo de Vanderbilt University.

Los resultados permitiran dividir el grupo de
voluntarios en tres subgrupos. El primero, de
personas sin lesiones precursoras de maligni-
dad, las cuales seran remitidas a un primer nivel
de atencién con recomendaciones, entre ellas,
el tratamiento de H. pylori para quienes lo re-
quieran. El segundo grupo incluye personas con
diagndstico de cancer gastrico, displasia de alto
grado u otras lesiones gastricas, que se remitiran
a un tercer nivel de atencién. El tercer grupo es
el de personas con diagnoéstico confirmado de
lesiones precursoras de malignidad (gastritis cré-
nica atréfica, metaplasia intestinal o displasia de
bajo grado), sin H. pylori, a quienes se les brindara
educacién nutricional y control endoscopico con
toma de biopsia, dos afios después del primer
resultado.

() Histologia 1-2-5-7-8

Extraccion de acidos
nucleicos 3-6-9

O Cultivoy

tipificacion 4

Q Ureasa rapida

Figura 5. Protocolo de biopsias
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El grupo con H. pylori positivo se sometera a
tratamiento triconjugado secuencial, con 40 mg
diarios de esomeprazol, repartidos en dos dosis
durante 10 dias, 2 g de amoxicilina en dos dosis
durante cinco dias, y un gramo de claritromizina
en dos dosis durante cinco dias. Hay que tener
en cuenta que este tratamiento triconjugado se-
cuencial fue el que mejor resultado produjo en
la erradicacion de H. pylori en las pruebas piloto
hechas previamente en nuestra region.

Doce semanas después, se hara la prueba del
aliento (Kibion® Dynamic Infra Red Isotope Analy-
zer) con tecnologia de luz infrarroja, cuyos resul-
tados se clasificaran como positivos (presencia
de H. pylori) o negativos (ausencia de H. pylori).
Un resultado positivo después del tratamiento
significa su fracaso; el grupo de investigacion
har4 un anélisis minucioso para saber cuales
fueron las causas del fracaso y los pacientes
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se remitiran para tratamiento de rescate a la
respectiva entidad promotora de salud (EPS),
con recomendaciones sobre el tratamiento que
deben recibir. Estos voluntarios se someteran a
control endoscépico e histoldgico, para analizar
el comportamiento de la mucosa géstrica con
respecto al primer examen (figura 6).

Impacto
Las metas al finalizar el estudio, son las siguientes.

1. Caracterizacion de la poblacion: después de
Japén, Narifo seria la tinica poblacién en el
mundo que tiene estudiada histolégicamen-
te su poblacién y determinada la prevalencia
de lesiones precursoras de malignidad y H.
pylori, que permitiran orientar acciones per-
tinentes en promocién y prevencién en los
municipios de mayor riesgo.

GOBERNACION DE NARINO - CIEDYN
SOCIALIZACION A ALCALDES, GERENTES DE HOSPITALES Y MEDICOS DE LOS 55 MUNICIPIOS

ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA Y OBTENCION DEL MATERIAL BIOLOGICO

LESIONES PRECURSORAS DE MALIGNIDAD
(GASTRITIS ATROFICA-METAPLASIA
INTESTINAL-DISPLASIA BAJO GRADO)

H. PYLORI (-) H. PYLORI (+)

TRICONJUGADO
SECUENCIAL
(ESOMEPRASOL-
AMOXACILINA-
CLARITROMICINA)

EDUCACION
NUTRICIONAL

TEST DE ALIENTO

[ 1
NEGATIVO POSITIVO

|

CONTROL
< HISTOLOGICO

INSTITUTO NACIONAL CANCEROLOGICO
BANCO DE MATERIAL BIOLOGICO

LESIONES NO PROCURSORAS
DE MALIGNIDAD: REMISION PRIMER NIVEL

CANCER GASTRICO - OTRAS

LESIONES GASTRICAS - DISPLASIA

ALTO GRADO REMISION DE
TERCER NIVEL

TRATAMIENTO
RESCATE

HISTOLOGICO

CONTROL ENDOSCOPICO DIAGNOSTICO

Figura 6. Flujograma de intervencion
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2. Medir la efectividad del tratamiento de la
erradicacion de H. pylori, por medio de la
prueba del aliento, con el fin de reorientarlo,
en caso de que se requiera, o fortalecerlo, si
este es efectivo.

3. Tipificacién de las cepas bacterianas por
municipio, e identificacion de posibles mu-
taciones para analizar la sensibilidad al tra-
tamiento convencional.

4. Creacién del biobanco para futuras inves-
tigaciones nacionales e internacionales. Se
dispondra de 45.000 muestras de tejido gas-
trico, 20.000 muestras sanguineas, mas de
3.000 genomas de cepas de H. pylori, y mues-
tras de orina, saliva y materia fecal, lo que
nos constituira en la inica regién del mundo
con una reserva genética de tal magnitud.

5. Elaboracion de biomarcadores de bajo costo
(para detectar lesiones precursoras de ma-
lignidad) y facil tecnologia, proyectada para
una segunda fase.

6. Este proyecto contribuira al fortalecimiento
de las politicas publicas para la detecciéon
temprana del cancer gastrico y lesiones pre-
cursoras de malignidad.

7. Finalmente, con los resultados de la investi-
gacion, se contribuira al fortalecimiento del
conocimiento de la comunidad médica en
cuanto a diagndstico, riesgo, seguimiento,
gravedad y tratamiento de las lesiones pre-
cursoras de malignidad.
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