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CARGA SOCIAL

El céncer gastrico ha sido por muchos afios una considerable carga social de salud en
Colombia. Varios estudios epidemioldgicos lo han sefialado como la primera causa de
mortalidad por céncer (1, 2). El Registro Poblacional de Cali en 1962-1964 registrd
las mds altas tasas anuales ajustadas en hombres: incidencia de 50,9 y mortalidad de
50,7 por 100.000 habitantes (3). Durante el mismo periodo, el cincer géstrico ocupé el
segundo lugar en mortalidad en mujeres, después del cancer de cérvix, y el tercer lugar
enincidencia, después del cancer de cérvix uterino y de mama. Desde entonces, las tasas
de incidencia y mortalidad por cdncer géstrico han bajado paulatinamente. En la Figura
1 se observan las tendencias de incidencia para hombres y mujeres entre los anos 1962
¥2002.
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Figura 1. Tendencias en la incidencia de cincer gistrico en hombres y mujeres. Cali, Colombia, 1962-
2002. Trabajo realizado por el Dr. Luis E. Bravo, Registro Poblacional de Céncer, Universidad del Valle,
Cali, Colombia.
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El Atlas de Mortalidad por Cancer en Colombia (1)
sefial6 una correlacion directa entre la altura sobre el nivel
del mar y las tasas de mortalidad por céncer gastrico en
Colombia: las tasas mds altas se observan en las zonas de
alta cordillera y descienden progresivamente hasta llegar a
las més bajas en las costas, los llanos orientales y las cuencas
de los principales rios.

Nuestros estudios en el departamento de Narino,
Colombia, han demostrado una correlacién clara entre la
incidencia de cancer géstrico y la altura sobre el nivel del
mar. En las zonas mds altas de la cordillera Andina, alre-
dedor de Tuquerres y La Cruz, la tasa anual de incidencia
se estimé en 150 por 100.000 habitantes en 1976. En la
cuenca del rio Guaitara se estimé en 40 por 100.000 y en
la costa Pacifica en 6 por 100.000 habitantes (4). Un previo
estudio de morbilidad por cdncer en Cartagena indicé la
incidencia anual en 2 por 100.000 habitantes, confirmando
la creencia general de que el cincer géstrico es raro en las
costas colombianas (5).

EL ENIGMA GEOGRAFICO

En 1994 la Agencia Internacional para Investigacién en
Céncer determiné que la infeccién por Helicobacter pylori
(H. pylori) era carcinogénica (6). Hoy en dia se reconoce
esta infecciéon como la causa primaria del cdncer géstrico.
Sin embargo, se sabe que mds de la mitad de la poblacién
mundial estd infectada con H. pylori y solo una minoria de
personas infectadas llega a desarrollar cincer géstrico. Se ha
descrito una incongruencia entre la distribucion geografica
de estas dos entidades. En Africa, la prevalencia de la infec-
cién por H. pylori es muy elevada pero el cincer géstrico
es poco frecuente. A este fenémeno se ha dado el nombre
de “Enigma africano” (7). Nuestros estudios en Colombia
indican que la infeccién por H. pylori es muy prevalente
tanto en las poblaciones de la montafia como en la costa.
En los habitantes de Tumaco, en la costa Pacifica, la infec-
cion es practicamente universal pero las tasas de inciden-
cia y mortalidad por cdncer géstrico son bajas, tal como
sucede en Africa. Este “Enigma colombiano” no tiene hasta
ahora una explicacién adecuada. Las diferencias entre
los habitantes de la montana y la costa son maltiples. Los
habitantes de la montana son predominantemente mesti-
zos y los de la costa son mulatos. La dieta en la montafia es
pobre en proteinas animales y en frutas y vegetales frescos,
y el consumo de sal es excesivo. En la costa, el consumo
de pescado fresco es cotidiano. El parasitismo intestinal,
sobre todo por helmintos, es mucho mas frecuente en la
costa que en la montana. Hay estudios que demuestran
que el parasitismo por helmintos modifica la respuesta
inmune a la infeccién por Helicobacter hacia una reaccion
de tipo antiinflamatorio o alérgico mediado por células T

ayudadoras tipo 2 (T-helper 2 0 Th2), contrastando con la
repuesta inmunoldgica en ausencia de helmintos, que es
de tipo proinflamatorio (Th1) (8). Este tipo de respuesta
se asocia con menor grado de atrofia de la mucosa géstrica
(8). Los niveles séricos de inmunoglobulina E, indicadores
de la respuesta alérgica, son varias veces mds altos en indi-
viduos de la costa Pacifica que en los de la montana (9).
Esta respuesta inmunoldgica se refleja en el infiltrado por
eosinofilos en la mucosa gastrica infectada con H. pylori,
varias veces mds elevado en los individuos de la costa que
en los de la montana (10). No esta claro si la modulacién
de la respuesta inmune como consecuencia del parasitismo
explica la diferencia tan marcada entre las tasas de inciden-
cia de cancer géstrico, 25 veces mds altas en la poblacion de
la montana que en la de la costa.

EL ANCESTRO BACTERIANO

Recientemente se ha descrito una técnica denominada
“multi-locus sequence typing” (MLST) (11) basada en
el andlisis de la secuencia de ADN en genes constitutivos,
la cual ha mostrado un alto grado de poder discriminato-
rio entre patégenos de una misma especie. En H. pylori,
variaciones en la composicién de siete genes constitutivos
permite identificar el ancestro de las colonias bacterianas,
al distinguir cepas asidticas de cepas europeas o africanas.
Usando esta técnica, recientemente hemos comparado 64
cepas de H. pylori obtenidas por cultivo a partir de biopsias
gastricas de pacientes de la montafia y de la costa de Narino
con varios cientos de cepas de referencia previamente ana-
lizadas y publicadas (12). Todas las cepas de la montafia
(obtenidas de 35 individuos) se agrupan filogenéticamente
con las cepas de referencia de origen europeo. Otros inves-
tigadores han descrito que las cepas del continente ameri-
cano se agrupan con las cepas de origen europeo. Se espe-
cula que esto se debe a recombinacién genética, por medio
de la cual las cepas amerindias originales (que son parte del
grupo de cepas asiiticas) adquieren factores de virulencia
de las cepas europeas (13). Aproximadamente un tercio
(10 de 29) de las cepas aisladas en la costa Pacifica colom-
biana se agrupan filogenéticamente con las cepas europeas,
posiblemente reflejando el mecanismo de recombinacién
genética mencionado. El resto de cepas de la costa (19 de
29) se agrupan con cepas de referencia de origen africano
(14). Esto parece indicar que los inmigrantes de origen afri-
cano trajeron consigo las cepas de H. pylori, las cuales han
sido conservadas en esta poblacion a través de los siglos.
Esta explicacion parece indicar que el “Enigma africano” se
refleja en la situacion observada en la costa Pacifica colom-
biana. Nuestros recientes estudios han demostrado que las
cepas de origen africano estdn asociadas con menor grado
de alteracion histoldgica en la mucosa gdstrica y menor
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dafio al ADN de las células epiteliales que las cepas de ori-
gen europeo (14). Estos resultados apoyan la hipétesis de
que las cepas con ancestro africano son menos cancerige-
nas que las cepas con ancestro europeo.

LA CASCADA PRECANCEROSA

La infeccién por H. pylori generalmente se adquiere en la
nifez, pero el diagnéstico de cancer gastrico generalmente
se hace después de la sexta década de la vida. La infeccién
no se cura espontineamente e inicia un prolongado pro-
ceso precanceroso con las siguientes etapas bien caracte-
rizadas: gastritis atrofica multifocal > metaplasia intestinal
completa > metaplasia intestinal incompleta > displasia »
adenocarcinoma (15). En Colombia, con cierta frecuencia,
los resultados de patologia de biopsias géstricas informan
de la presencia de metaplasia intestinal y presentan un
dilema para el gastroenterélogo en cuanto al manejo del
paciente. Aunque se considera una lesién precancerosa,
la gran mayoria de los pacientes con metaplasia intestinal
nunca desarrolla cdncer gastrico. Se requiere, por lo tanto,
identificar aquellos pacientes con un alto riesgo de desarro-
llar cancer. Hay varios marcadores de riesgo:

1. El tipo de metaplasia intestinal: la metaplasia incom-
pleta (colénica), facilmente identificable en las prepa-
raciones histoldgicas por su falta de “borde en cepillo”
y por la irregularidad de las vacuolas de mucina en el
citoplasma, es un indicador de riesgo elevado.

2. La extensién de la metaplasia, la cual es directamente
proporcional al riesgo de cdncer. Se puede considerar
que la metaplasia es extensa cuando mds de una de
las biopsias de mucosa géstrica obtenidas durante un
procedimiento endoscopico contienen metaplasia,
o cuando gran parte de una biopsia tiene metaplasia
intestinal. La extension también se puede evaluar con
los niveles séricos de pepsindgenos: los niveles de pep-
sinégeno I disminuyen a medida que incrementa la
extension de la metaplasia. Los pacientes con alguna
de estas caracteristicas deben someterse a evaluacién
endoscdpica repetida con toma de biopsias de antro,
cuerpo e incisura angularis. Con base en estas consi-
deraciones, nosotros hemos propuesto recientemente
un algoritmo para el manejo de la metaplasia intestinal
géstrica (16).

3. Lapresencia de displasia es un indicador de riesgo ele-
vado. Es recomendable que los tejidos con displasia o
sospecha de displasia gastrica sean evaluados y clasi-
ficados por dos patdlogos con experiencia en lesiones
del tracto gastrointestinal. Los pacientes con displasia
de alto grado deben llevarse a reseccién quirtrgica (o
endoscépica, si estd disponible) debido al alto riesgo
de presentar carcinoma invasivo coexistente o metacro-
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nico (17, 18). El manejo de los pacientes con displa-
sia de bajo grado no estd claramente definido. Se ha
sugerido seguimiento con endoscopia gastrica y toma
de biopsias a intervalos entre 3 a 12 meses (19, 20). La
reseccion endoscopica de los focos de displasia o de
cancer incipiente puede salvar la vida del paciente. Los
tratamientos existentes para cdncer invasivo no ofrecen
mucha esperanza de curacién: la sobrevida a S afios es
generalmente menor al 20%.

LA TORMENTA PERFECTA

Nuestros estudios en Narifio han revelado que varios facto-
res causales contribuyen simultineamente al riesgo elevado
de cancer gistrico en las montafias Andinas:

1. La susceptibilidad genética de los habitantes es alta. El
alelo SI1T del gen que codifica la interleuquina-1p es
muy frecuente en la poblaciéon. Hay estudios en otras
poblaciones que muestran la asociacion de este polimor-
fismo con aumento del riesgo para cancer gastrico (21).

2. Elexceso de sal en la dieta aumenta el riesgo.

3. El consumo de frutas y vegetales frescos es insuficiente
para obtener la proteccién antioxidante asociada a estos
alimentos.

4. Las cepas de H. pylori con reconocidos factores gené-
ticos de virulencia (cagA-positivas y vacA sIml) son
mads frecuentes en la zona montafiosa que en la costa
Pacifica.

S. El ancestro de las cepas de H. pylori es europeo. Estas
cepas parecen tener mayor potencial oncogénico que
las cepas de ancestro africano.

CONCLUSION

Puesto que la tinica estrategia eficaz para controlar el cdncer
gastrico es la prevencidn, se debe identificar a los pacientes
con alto riesgo: historia familiar de cancer géstrico, origen
de una zona de alto riesgo, y sintomas géstricos cronicos
no aclarados. Siempre debe tratarse de documentar la pre-
sencia de infeccidén por H. pylori y tratar el paciente si ese
es el caso. Las biopsias de mucosa gastrica deben evaluarse
de acuerdo alos criterios previamente sefialados y someter
a vigilancia endoscépica a los pacientes que la necesitan.
Como regla general, se debe limitar el uso de sal en las
comidas, eliminar el habito de fumar (si ése es el caso) y
promover la ingesta adecuada de frutas y vegetales frescos.
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