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Resumen

Introduccion: el cancer gastrico (CG) es un problema de salud publica a nivel mundial, y Narifio es la
region de Colombia con mayor prevalencia. A pesar de que se han identificado factores de riesgo, no esta
clara la asociacion entre la hipoxia prolongada dada por la altitud de residencia y la presencia de lesiones
precursoras de malignidad. Objetivo: determinar la posible asociacién entre el modelo de carcinogénesis
descrito por Pelayo Correa y las zonas altitudinales de residencia en una poblacion atendida en la Fundacién
Hospital San Pedro (FHSP). Materiales y métodos: estudio observacional, analitico y transversal en pa-
cientes mayores de 18 afios que asistieron a la toma de endoscopia en diferentes distribuciones geograficas
de residencia en Narifio de acuerdo con los metros sobre el nivel del mar (msnm): zona baja (<1500), inter-
media (1500-2500) y alta (>2500). Se consignaron variables sociodemograficas, clinicas y endoscopicas.
Se entrevistaron por teléfono para verificar o completar datos. Se realizd un muestreo aleatorio estratificado
segun la zona de residencia. Se realizé un analisis descriptivo de las variables y se buscd la asociacion me-
diante la prueba de chi cuadrado. Resultados: se obtuvieron los datos de 315 pacientes, 66% mujeres. Las
lesiones premalignas fueron en aumento de proximal a distal. Prevalencia de Helicobacter pylori: 42,9%. No
se encontrd una asociacion estadistica significativa entre las diferentes zonas de altitud y lesiones premalig-
nas. Conclusiones: no hay asociacion significativa entre las lesiones premalignas y la altura; sin embargo,
hay una tendencia a que los pacientes con cancer residan mayoritariamente en las zonas de altitud elevada.
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Abstract

Introduction: Gastric cancer (GC) constitutes a major global public health burden, and Narifio remains the
Colombian region with the highest prevalence. Although multiple risk factors have been identified, the rela-
tionship between chronic hypoxia associated with altitude of residence and the presence of precursor lesions
for malignancy remains unclear. Objective: To assess the potential association between the Pelayo Correa
carcinogenesis model and altitude-of-residence strata in a patient population receiving care at Fundacién
Hospital San Pedro (FHSP). Materials and Methods: An observational, analytical, cross-sectional study
was conducted in patients older than 18 years who underwent upper endoscopy and resided in different
geographical areas of Narifio categorized by altitude (meters above sea level): low (<1500 m), intermediate
(1500-2500 m), and high (>2500 m). Sociodemographic, clinical, and endoscopic variables were recorded.
Patients were contacted by telephone to verify or complement missing information. A stratified random sam-
pling strategy was applied according to altitude group. Descriptive analyses were performed, and asso-
ciations were evaluated using the chi-square test. Results: A total of 315 patients were included, 66% of
whom were women. Premalignant lesions increased progressively from proximal to distal segments. The
prevalence of Helicobacter pylori infection was 42.9%. No statistically significant association was identified
between altitude strata and premalignant gastric lesions. Conclusions: No significant association was obser-
ved between altitude and the presence of premalignant lesions. Nonetheless, a tendency was noted in which
patients diagnosed with gastric cancer predominantly resided in high-altitude areas.
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INTRODUCCION

El céncer gastrico (CG) es un problema de salud publica
a nivel mundial, y es mds frecuente en la cuenca del
Pacifico y dreas de gran altitud a lo largo de Asia oriental
y en el continente americano a nivel de la Cordillera
Centroamericana, la Cordillera de los Andes y otras regio-
nes de América del Sur, donde se describen las tasas de
incidencia mas altas del mundo; mientras que otras regio-
nes como América del Norte, Africa Occidental y Asia
Central y del Sur se tienen tasas de incidencia més bajas"?.
En Colombia sucede algo similar, por ejemplo, en la ciudad
de Cartagena, ciudad de la Costa Caribe de 887.946 habi-
tantes, la incidencia anual es de 2 por 100.000 habitantes;
de igual forma, en la ciudad de Cali, de 2.227.642 habitan-
tes, localizada a 1018 msnm, la prevalencia de CG es tres
veces menor (19%) en comparacién a la encontrada en los
inmigrantes de Narifio (58%)¢7).

En cuanto a la etiopatogenia de CG; Pelayo Correa ha
propuesto una hipoétesis basada en la evolucién secuencial
de condiciones histoldgicas que preceden a la aparicién del
cancer invasor: gastritis superficial, gastritis crénica atréfica,
metaplasia intestinal, displasia y, finalmente, céncer, todas
estas visibles en la endoscopia®®). Asi mismo, se destacan
varios factores de riesgo como el consumo de alcohol, tabaco
o antinflamatorios no esteroideos (AINE); bajo consumo
de frutas y verduras; la salubridad del agua; infeccién por
Helicobacter pylori, entre otros; pero no se ha esclarecido con
certeza su etiologia®'¥). Sin embargo, en el departamento de
Narino hay un factor de riesgo interesante, que parece estar
asociado a la hipoxia crénica y a la altura. Correa y colabo-
radores’®'”) afirman que, en 2014, para los habitantes de
Tuaquerres, un municipio narifiense de aproximadamente
40.038 habitantes enclavado en lo alto de la cordillera de
los Andes, el riesgo de sufrir CG es de 150 casos por cada
100.000 habitantes, uno de los mas altos del continente;
mientras que a solo 200 kilémetros de alli, en Tumaco, un
municipio costero de unos 221.469 habitantes (el segundo
municipio més grande de Narifio), ese riesgo es menor, de
tan solo 6 casos por cada 100.000 habitantes*'6!7),

En el estudio que incluye al departamento de Narifo,
Correa y colaboradores®'¥ plantean que, en Narifo, se ha
descrito una elevada susceptibilidad genética dada por la
presencia del alelo S11T del gen que codifica la interleu-
cina 1P, la cual es muy frecuente en la poblacion y que las
cepas de H. pylori poseen factores genéticos reconocidos
de virulencia (cagA-positivas y vacA s1m1) (¢, Del mismo
modo, otros autores como Arias y colaboradores!”) cons-
tatan que en Colombia se ha encontrado una mayor pre-
valencia y mortalidad de CG en relacién con la altitud, ya
que se reportan mds casos en la cordillera de los Andes que
en las regiones costeras, fendmeno reportado en el depar-
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tamento de Boyacd, donde se encontré una heterogeneidad
regional dado que en la zona noreste (provincias Norte y
Valderrama) habia una alta incidencia y mortalidad, mien-
tras que en la region central se presentan tasas moderadas
y en los municipios del oeste existe una baja afectacién por
la enfermedad(”'®). Igualmente, en otros paises como Pert,
Quifiones y colaboradores®*” realizan una serie de prue-
bas donde se encontr6 una asociacién significativa entre
gastritis cronica y altitud intermedia y elevada, pero no en
muy elevada. Esto se explicaria por la hipoxia hiperbérica
en alturas (que podria conllevar condiciones en la pared
gastrica), la adaptacion de los peruanos a las alturas y otras
variables sociodemogréficas. Finalmente, Amani y colabo-
radores®! analizan la relacién entre altitud y distancia de
un volcdn ubicado en el noreste de Irdn con incidencia de
CG, y los resultados mostraron que la tasa de CG en per-
sonas de dreas rurales es significativamente mayor que en
las personas de dreas urbanas, por lo que se concluyé que
la proximidad al volcdn aumenta la incidencia de CG®*%%?).

Otro mecanismo por el que la altitud puede lesionar la
mucosa gastrica es la policitemia®**), pues se ha estudiado
que, en tibetanos habitantes de gran altura con policitemia
inducida por altitud, se hallaron cambios patolégicos en
la mucosa gastrica sugerentes de apoptosis. Ademads, se
encontré que, en los pacientes con policitemia inducida
por altura, la mucosa gastrica tenia mayor frecuencia de
infeccién por H. pylori. Asimismo, se ha descrito que en los
pacientes que viven a gran altura tienen mayor produccion
de d4cido clorhidrico debido al estimulo vagal ocasionado
por la hipoxia crénica®29),

Por lo anterior, existen varias hipotesis que se inclinan a
que la vida a una mayor altura estd asociada a una mayor
tasa de infeccién por H. pylori y, por ende, a la aparicién
de la cascada de carcinogénesis. Sin embargo, se requiere
identificar posibles marcadores de diagnéstico temprano
con un impacto tanto a nivel nacional como internacional.

OBJETIVO

Determinar si existe una asociacion entre el modelo de car-
cinogénesis descrito por Pelayo Correa y las zonas altitudi-
nales deresidencia enuna poblacién atendida en Fundacién
Hospital San Pedro (FHSP), Nariio, Colombia, en 2023.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio y seleccion de los participantes

Se realiz6 un estudio observacional, analitico y transversal, en
el que se incluyeron pacientes mayores de 18 afios residentes
en el departamento de Narifio que asistieron a la realizaciéon
de endoscopia digestiva alta més biopsia al servicio de gas-
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troenterologia de la FHSP desde el 1 de enero del 2023 hasta
el 31 de diciembre de 2023. Se incluyeron pacientes que
residian en el drea urbana o rural de los 64 municipios del
departamento de Narifo por un tiempo minimo de 10 afios,
y se excluyeron a pacientes con procedimientos endoscopi-
cos de mala calidad (estémago lleno, que no cumplieron las
horas de ayuno o endoscopias poco legibles), diagnésticos
como cuerpos extrafnos, quemaduras por cdusticos, estenosis
esofédgicas, fistulas o defectos de pared, traumas de la mucosa
e incapacidad de dar el consentimiento informado. El pro-
yecto de investigacion fue aprobado por el comité de ética
e investigacion de la FHSP y se obtuvo el consentimiento
informado de los pacientes participantes.

Endoscopia y recopilacion de datos

Los resultados de las endoscopias de vias digestivas altas se
tomaron de una base de datos proporcionada por la funda-
cién Hospital San Pedro, se revisaron las historias clinicas
de los pacientes para recoger datos de variables sociode-
mograficas y clinicas, antecedentes personales y familiares,
habitos, exposicién a biomasa, reporte endoscépico y biop-
sias, y teniendo en cuenta las distribuciones geograficas en
Narifio"'? se dividieron a los pacientes segin la zona de
residencia: zona baja (<1500 msnm), El Charco, Tumaco,
Barbacoas y Policarpa; una zona intermedia (1500-2500
msnm) entre los que se encuentran La Unién, Samaniego,
Sandond, Buesaco y Tangua, y una zona alta (>2500 msnm)
donde se ubican los municipios de Pasto, Ipiales, Tuquerres,
entre otros"'?. Se entrevistaron a los pacientes por teléfono
para verificar o completar datos no suministrados en el regis-
tro médico, como la confirmacion de la residencia minima de
10 anos, que era uno de los criterios de elegibilidad.

Etapas

Elestudio sellevé a cabo en dos etapas: enla primera se realizd
una prueba piloto con diez pacientes, a los que se les aplico el
instrumento de recoleccién de datos al registro clinico y se les
realiz6 una entrevista estructurada por llamada a los pacientes
para corregir fallas y adecuar los instrumentos definitivos. En
la segunda etapa se aplico el instrumento de recoleccion de
datos a todos los registros clinicos y las entrevistas mediante
llamadas a los pacientes de la muestra seleccionada.

Analisis estadistico

Se realiz6 la sistematizacion de la informacién obtenida en el
instrumento de recoleccion de datos de los registros clinicos
y las entrevistas, alimentando la base de datos del estudio en
el programa Microsoft Excel, y se realizé un anilisis estadis-
tico descriptivo univariado y bivariado con todas las varia-

bles de interés. Las variables cualitativas se presentan como
proporciones mediante la frecuencia relativa y absoluta. A las
variables numéricas se les determiné la normalidad siendo
expresadas las medidas de dispersion y tendencia central
como media y desviacion estindar (DE) o mediana y rango
intercuartilico (RIC). Se realizé un andlisis bivariado y se
calcularon razones de prevalencia crudas como medidas de
asociacion, y se estimo la significancia estadistica mediante la
prueba de chi cuadrado con p menor de 0,05. El software que
se utiliz6 en la realizacién de este trabajo fue SPSS version 23
(licencia de la Universidad de Narifo).

Aspectos éticos

Teniendo en cuenta la Resoluciéon 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud y Proteccién social, esta investigacion
corresponde a un estudio con riesgo minimo (Literal A,
Articulo 11, Titulo II, Capitulo I). Se realizé la recoleccién
de datos a través de instrumentos de recoleccién de datos
de los registros clinicos y a través de entrevistas mediante
llamadas a los pacientes previa autorizacién del partici-
pante y firma del consentimiento informado.

RESULTADOS

Se incluyé a 315 pacientes atendidos en el servicio de
gastroenterologia de un hospital de alta complejidad en
Narifio, Colombia. La mayoria fueron mujeres (66,7%;
n = 210), mientras que el 33,3% (n = 105) correspondié
a hombres. El grupo etario predominante fue el de adul-
tos mayores entre 60 y 90 afios, con una participacién
del 45,1% (n = 142), seguido del grupo de 46 a 60 afios
(33,3%; n = 105) y, en menor proporcién, pacientes entre
18y 45 aos (21,6%; n = 68).

Con respecto al grupo sanguineo, el més frecuente fue el
tipo O, presente en el 69,2% (n = 218) de los participantes,
seguido por el tipo A (18,1%; n = 57), B (10,5%; n=33) y
AB (2,2%; n=7). En cuanto al factor Rh, el 95,9% (n = 302)
fueron Rh positivos y solo el 4,1% (n = 13), Rh negativos.

Enrelacién conla altitud del lugar de residencia, el 70,8%
(n = 223) de los pacientes vivian en zonas de altitud alta
(>2500 msnm), el 18,4% (n = S8) en zonas intermedias
(1500-2500 msnm), y el 10,8% (n = 34) en zonas de baja
altitud (<1500 msnm).

Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
histopatoldgicos de los pacientes con endoscopia
de vias digestivas altas realizadas en la Fundacion
Hospital San Pedro en 2023

En cuanto a las variables clinicas, se observé un registro
del motivo de la realizacién de la endoscopia en el 31,4%

Asociacion entre altitud y lesiones géstricas en pacientes de un hospital de alta complejidad en Pasto, Colombia 403



de los pacientes, y el sintoma mds frecuente fue el dolor
abdominal, con un 19% (n = 60); seguido de hemateme-
sis/melena, con un 5,4% (n = 17); emesis, con un 2,9%
(n=9); palidez/anemia, con un 1,6% (n = 5); enfermedad
por reflujo gastroesofigico (ERGE), con un 1,3% (n = 4);
pérdida de peso, conun 1% (n = 3), y, por tltimo, sospecha
de neoplasia maligna, con un 0,3% (n=1) (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas (participantes n = 315)

Caracteristica n (%)
Sexo
- Femenino 210 (66,7)
- Masculino 105 (33,3)
Edad
- De 60 a 90 afos 142 (45,1)
- De 46 a 60 afios 105 (33,3)
- De 18 a 45 afios 68 (21,6)
Grupo sanguineo
-0 218 (69,2)
- A 57 (18,1)
- B 33(10,5)
- AB 7(2,2)
RH
- Positivo 302 (95,9)
- Negativo 13 (4,1)
Altitud del lugar de residencia
- Alta (>2500 msnm) 223 (70,8)
- Intermedia (1500-2500 msnm) 58 (18,4)
- Baja (<1500 msnm) 34 (10,8)

Tabla elaborada por los autores.

En los hallazgos histopatolégicos, el 42,9% (n = 135)
de los pacientes presentaron infeccion por H. pylori del
reporte de patologia. La gastritis crénica atréfica fue la
lesién preneopldsica mas frecuente, con un 33,3% (n =
105); seguida de gastritis crénica superficial, con un 32,7%
(n = 103); metaplasia intestinal, con un 25,1% (n = 79);
CG tardio, con un 2,5% (n = 8), y displasia, con un 1,3% (n
= 4). El antro géstrico fue el lugar de localizacién de lesio-
nes preneopldsicas mds frecuente, con un 81,6% (n=257);
seguido del cuerpo gastrico, con un 48,3% (n=152),y, por
tltimo, incisura, con un 16,2% (n = S1).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas, antecedentes, hdbitos y diagnéstico
histolégico de los pacientes (n = 315)

item n (%)
Motivo de endoscopia
- Registro del dato en la historia clinica 99 (31,5)
- Dolor abdominal 60 (19,0)
- Hematemesis/melena 17 (5,4)
- Emesis 9(2,9)
- Palidez/anemia 5(1,6)
- Enfermedad por reflujo gastroesofégico 4(1,3)
- Pérdida de peso 3(1,0)
- Sospecha de neoplasia maligna 1(0,3)
- Antecedentes familiares de cancer gastrico* 61(19,4)
Antecedentes personales
- Fumador 52 (16,5)
indice tabaquico
- Menos de 10 36 (70,6)
- De10a20 8(15,7)
- De21a40 7(13,7)
- Mas de 41 0(0,0)
Consumo de alcohol
- No consume 233 (74,0)
- Bebedor social 78 (24,8)
- Alcohdlico 4(1,3)
Afios de consumo de alcohol
- Menor de 1 afio 9(11,4)
- De 1ab afios 7(8,9)
- De5a 10 afios 10 (12,7)
- Mayor de 10 afios 53 (67,1)
- Exposicién a biomasa 127 (40,3)
- Exposicién a metales pesados o radiacion 23(7,3)

Frecuencia de consumo de alimentos con BNN**

- Aveces 192 (61,0 %)
- Nunca 99 (31,4)
- Frecuente 24 (7,6)
Frecuencia de consumo de frutas y verduras

- Frecuente 209 (66,3)
- Aveces 101 (32,1)
- Nunca 5(1,6)
Infeccién por H. pylori

- Si 135 (42,9)
- No 180 (57,1)
Diagnéstico histolégico

- Gastritis cronica atrofica 105 (33,3)
- Gastritis crénica superficial 103 (32,7)
- Metaplasia intestinal 79 (25,1)
- Normal 16 (5,1)
- Cancer gastrico tardio 8 (2,5)
- Displasia 4(1,3)
Localizacion

- Cuerpo 152 (48,3)
- Antro 257 (81,6)
- Incisura 51(16,2)

*Antecedente familiar de cancer gastrico de primer o segundo grado
de consanguinidad. **Alimentos con bajo valor nutricional (BVN):
empaquetados, embutidos y enlatados, con exceso de sal, sodio, grasas
saturadas o azucares afadidos. Tabla elaborada por los autores.
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En cuanto a los hébitos del paciente, el 16,5% (n=52) de
los pacientes reportaron ser fumadores; de estos, el 11,4%
(n = 36) tuvieron un indice tabaquico menor de 10 y nin-
gun paciente tuvo un indice mayor de 41. E124% (n =78%)
manifestd que eran bebedores sociales. De los 81 pacientes
que reportaron que consumian alcohol, el 16,8% (n = 53)
tenian mas de 10 afios de consumo. Finalmente, el 61% (n
=192) de los pacientes consumian menos de tres veces a la
semana alimentos con bajo valor nutricional, pero alrede-
dor de 66,3% (n = 209) reportaron un consumo de frutas y
verduras con mds de tres veces (Tabla 2).

Caracteristicas endoscopicas e histoldgicas y su
relacion con la altitud de la zona de residencia (nivel
del mar bajo <1500, intermedia 1500-2500, alto
>2500 msnm)

Al analizar la asociacion entre la altitud del lugar de residen-
cia y la presencia de lesiones géstricas preneopldsicas, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. En
comparacion con los pacientes de zonas altas, quienes resi-
dian en zonas intermedias mostraron una ligera mayor pro-
babilidad de presentar gastritis crénica superficial (razén de
prevalencias [RP]: 1,052; intervalo de confianza [IC] 95%:
0,976-1,134; p = 0,182) y gastritis crénica atréfica (RP:
1,029; IC 95%: 0,950-1,11S; p = 0,478), mientras que para
metaplasia intestinal el riesgo fue practicamente equivalente
(RP: 1,007; IC 95%: 0,943-1,076; p = 0,830) (Tabla 3).

En cuanto a las zonas de baja altitud, se observé una
mayor probabilidad de gastritis atréfica (RP: 1,07S; IC

Tabla 3. Asociacion entre altitud de lugar de residencia y lesiones géstricas

95%: 0,983-1,176; p = 0,112) y una leve menor probabi-
lidad de metaplasia intestinal (RP: 0,942; IC 95%: 0,853-
1,039; p = 0,233), aunque nuevamente sin significancia
estadistica. Estos hallazgos no permiten establecer una
relacion concluyente entre la altitud y el desarrollo de estas
lesiones preneopldsicas, lo que resalta la necesidad de estu-
dios adicionales con un diseno longitudinal y mayor con-
trol de variables confusoras.

En contraste, al evaluar la presencia de mucosa géstrica
normal, se observoé una asociacion estadisticamente signifi-
cativa en pacientes residentes en zonas de baja altitud, quie-
nes presentaron una mayor probabilidad de no tener lesio-
nes gastricas (RP: 1,028; IC 95%: 1,012-1,043; p = 0,000),
en comparacién con los residentes en zonas altas. Este
hallazgo sugiere una posible diferencia en la distribucién
de lesiones segun la altitud, aunque debe ser interpretado
con precaucion debido al disefio observacional del estudio
y la ausencia de significancia en la mayoria de las variables
analizadas.

Presencia de Helicobacter pylori y su relacién con
lesiones premalignas

Se encontré que en los pacientes que presentaron la infec-
cién por H. pylori aumenta en un 13,2% la probabilidad de
padecer gastritis cronica superficial, con diferencia signifi-
cativa (RP: 1,132, IC 95%: 1,067-1,201; p = 0,000) y tam-
bién se encontré que los pacientes con H. pylori disminuye-
ron enun 17,7% la probabilidad de padecer gastritis cronica
atrofica, (RP: 0,823, IC 95%: 0,771-,879; p = 0,000). Los

Altitud de lugar de Gastritis cronica Valor p Gastritis cronica Valor p Metaplasia intestinal Valor p
residencia superficial atréfica
RP (IC 95%) RP (IC 95%) RP (IC 95%)
Alta 1 1 1
Intermedia 1,052 (0,976-1,134) 0,182 1,029 (0,950-1,115) 0,478 1,007 (0,943-1,076) 0,830
Baja 1,013 (0,916-1,121) 0,800 1,075 (0,983-1,176) 0,112 0,942 (0,853-1,039) 0,233
Altitud de lugar de Displasia Cancer gastrico Normal
residencia avanzado
RP (IC 95%) RP (IC 95%) RP (IC 95%)
Alta 1 1 1
Intermedia 1,005 (0,998-1,011) 0,156 0,983 (0,953-1,013) 0,270 1,001 (0,969-1,035) 0,949
Baja 0,975 (0,936-1,016) 0,228 0,979 (0,939-1,021) 0,327 1,028 (1,012-1,043) 0,000

IC: intervalo de confianza; RP: razén de prevalencias. Tabla elaborada por los autores.
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pacientes con presencia de H. pylori aumenta en un 1,9% la
probabilidad de presentar CG tardio (RP: 1,019, IC 95%:
1,002-1,036; p = 0,031), y los pacientes con infeccién por
H. pylori aumentan en un 3,7% la probabilidad de no pre-
sentar algun tipo de lesién gastrica (RP: 1,037, IC 95%:
1,014-1,059; p = 0,001) (Tabla 4).

Asociacion entre altitud de lugar de residencia e
infeccion por Helicobacter pylori

Los pacientes en zona de altitud intermedia tienen un 6,4%
mds de probabilidad de presentar infeccién por H. pylori
en comparacién con los de zona alta (RP: 1,064, IC 95%:
0,977-1,158; p =0,154) y los de altitud baja tienen un 1,7%
menos de probabilidad de presentar infeccién por H. pylori
en comparacion con los de zona alta, aunque esta asocia-
cién no es estadisticamente significativa (RP: 0,983, IC
95%: 0,874-1,105) (Tabla 5).

DISCUSION

Este estudio se desarrollé en Colombia, un pais con alta
prevalencia de CG, especialmente en el departamento de
Narifo, donde la enfermedad presenta tasas ain mads ele-
vadas. Su relevancia radica en la caracterizacioén sociode-
mografica de una poblacién poco abordada, lo que ha difi-

Tabla 4. Asociacion entre infeccion por H. pylori'y lesiones gastricas

Gastritis cronica atrofica

cultado el control efectivo del CG. Segun datos recientes
(GLOBOCAN 2022), mientras que la incidencia global
de CG ha venido disminuyendo, en Colombia sigue en
aumento*?).

El objetivo principal del estudio fue explorar la asocia-
cion entre vivir en zonas de altitud elevada y la presencia de
lesiones premalignas gastricas, en el marco del modelo de
carcinogénesis de Pelayo Correa. Aunque no se encontré
una asociacion estadisticamente significativa, se observé
una tendencia consistente en una mayor presencia de CG
en pacientes provenientes de zonas por encima de los 2500
msnm, lo cual es coherente con estudios previos en regio-
nes montafiosas de América Latina y Asia®!*??), especifi-
camente en el de Quifiones-Laveriano y colaboradores"”,
en el que reportaron una asociacion significativa entre el
diagnéstico de gastritis cronica y vivir a altitudes elevadas
(p <0,001), y en el de Sharma PK y colaboradores®”, en
el que senalan que la patologia gastrica en altitudes ele-
vadas muestra diferencias importantes con respecto a la
observada en zonas a nivel del mar, incluyendo una mayor
prevalencia de infeccién por H. pylori, un factor clave en
la génesis de la gastritis crénica’>3%. Creemos que la falta
de asociacion significativa en nuestro estudio entre altura
y lesiones premalignas depende también del tamano de la
muestra y de dificultades para garantizar la zona demogré-
fica de algunos de los participantes, pues hay varios pacien-

Gastritis cronica superficial

Valor p
RP (IC 95%)
1,132 (1,067-1,201)

Infeccidn por H. pylori 0,000

Displasia Valor p

0,823 (0,771-0,879)

Cancer gastrico avanzado

Valorp  Metaplasia intestinal
RP (IC 95%)

0,999 (0,947-1,053)

Valor p
RP (IC 95%)
0,000 0,969

Valor p Valor p

RP (IC 95%)

Infeccién por H. pylori 1,005 (0,993-1,017) 0,443

RP (IC 95%)
1,019 (1,002-1,036)

RP (IC 95%)

0,031 1,037 (1,014-1,059) 0,001

IC: intervalo de confianza; RP: razén de prevalencias. Tabla elaborada por los autores.

Tabla §. Asociacion entre altitud de lugar de residencia e infeccion por H. pylori

Altitud del lugar de residencia

Infeccion por H. pylori

RP (IC 95%)

Alta
Intermedia 1,064 (0,977-1,158) 0,154
Baja 0,983 (0,874-1,105) 0,773

IC: intervalo de confianza; RP: razén de prevalencias. Tabla elaborada por los autores.
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tes que nacen en determinadas zonas, pero en el transcurso
de su vida por asuntos laborales o personales se trasladan a
otras zonas demogréficas; incluso hay pacientes que pue-
den presentar hipoxia inducida por otras enfermedades o
hipoxia asociada a actividades laborales, que fueron varia-
bles de confusidon que se intentaron controlar en este estu-
dio, pero se requieren estudios experimentales u otro tipo
de estudios para evaluar la asociacién directa.

Ahora bien, la relacion de hipoxia como inductor de CG
se ha demostrado en varios estudios, como el de Muz By
colaboradores®®?, en el que se resalta que el oxigeno en los
tejidos tumorales hipéxicos es mas pobre que la oxigena-
cién de los respectivos tejidos normales y, en promedio,
estd entre el 1% y el 2% de oxigeno y por debajo. La hipo-
tesis central del estudio plantea que la hipoxia hipobdrica,
condicidn tipica de las zonas de alta montafa, puede actuar
como cofactor ambiental en la carcinogénesis gastrica. Esta
condicién genera una disminucién crénica en la presion
parcial de oxigeno, lo que induce mecanismos como estrés
oxidativo, apoptosis, inflamacién persistente y alteraciones
en la angiogénesis, mediados por el factor inducible por
hipoxia 1 alfa (HIF-1a)®**"). Estudios histopatolégicos
en estas regiones han documentado cambios en la mucosa
géstrica compatibles con gastritis atréfica grave, metaplasia
y displasia®?), La policitemia secundaria a la altitud tam-
bién podria agravar estos procesos al generar congestion
microvascular y dafio a la barrera mucosa®**”).

Ademis, se ha demostrado que la hipoxia a corto y largo
plazo aumenta la radiorresistencia de las células cancerosas
tanto in vitro®" como in vivo®*®, y una exposicién pro-
longada a la hipoxia se asocia con una alta frecuencia de
roturas del ADN y la acumulacién de errores de replicacién
del ADN, ya que la hipoxia dificulta los sistemas de repa-
racién del ADN, incluyendo la recombinacién homoéloga
y la reparacién de errores de apareamiento, lo que puede
conducir a inestabilidad genética y mutagénesis®?. La
hipoxia induce cambios metabdlicos y moleculares en las
células endoteliales (CE), lo que aumenta la expresién de
moléculas proangiogénicas y la formacién de vasos sangui-
neos y, por tanto, proporciona mds oxigeno y nutrientes a
las células tumorales.

El cancer se ha descrito durante mucho tiempo como una
“herida que nunca sana”, en parte debido a la inflamacién,
una de las caracteristicas facilitadoras del cancer descrita
originalmente por Hanahan y Weinberg®**?). La hipoxia y
la inflamacidn estin intrincadamente entrelazadas, como
lo ilustra el hecho de que se ha demostrado que la hipoxia
induce directamente la sefalizacién de marcadores infla-
matorios“’. En el contexto de la malignidad, existe una
multitud de genes implicados en el cncer que estdn regu-
lados tanto por el HIF-1a como por el factor nuclear kappa
beta (NF-xB) como la ciclooxigenasa 2 y la interleucina 6

(IL-6)“. Esto ilustra la compleja diafonia entre las vias de
sefalizacién y la dificultad involucrada en desentraiar la
influencia neta de ciertos factores en la red, descrito como
“un modelo de cdncer gastrointestinal superior de origen
inflamatorio”*?.

Se ha demostrado que la hipoxia tiene efectos en evasion
inmune, altera la captacién y migracién de antigenos en
células dendriticas, mientras que al mismo tiempo aumenta
la produccion del factor de crecimiento endotelial vascular,
lo que altera el puente entre la respuesta inmune anticance-
rigena innata y la respuesta adaptativa, mientras que tam-
bién mejora la senalizacion angiogénica. La transcripcion
mediada por el factor inducible por hipoxia de la citocina
IL-6 resulta en el reclutamiento posterior de células inmu-
nosupresoras derivadas de mieloides y, en una mayor pro-
porcién, de linfocitos T reguladores protumorigénicos*?.

La importancia primordial de la inflamacién en la etiolo-
gia del CG se valida atin més por la evaluacién histolégica
del estado inflamatorio de las muestras basada en el reclu-
tamiento de neutréfilos (que reflejan inflamacién aguda)
y monocitos (que reflejan inflamacién crénica), conocido
como el sistema de Sidney, y demostrd una correlacion sig-
nificativa con la expresion de HIF-1a del tejido normal al
tejido metapldsico, pero ninguna asociacién entre otras
etapas o entre el estado inflamatorio™.

Varios estudios han revelado cémo la hipoxia parece
impulsar la plasticidad de las células tumorales y, por con-
siguiente, el mimetismo vasculogénico, un proceso que les
permite a las células malignas suplantar a las células endo-
teliales y formar una red vascular, de forma que evaden la
verdadera actividad angiogénica®). En un andlisis in vitro
de células de carcinoma escamocelular oral (COCE) se
demostré que la transfeccion con ARNip dirigido a HIF-1a
inhibe tanto el mimetismo vasculogénico (mediante cul-
tivo tridimensional) como la proliferaciéon®?.

Por su parte, la lesién preneopldsica més frecuentemente
encontrada en nuestro estudio fue la gastritis cronica atré-
fica, seguida de la gastritis crénica superficial y la metapla-
sia intestinal, hallazgos que coinciden con el estudio de
Bedoya y colaboradores®. Sin embargo, estudios como el
de Pinto D.®” muestran una distribucién diferente, en la
que se encontrd una mayor prevalencia de metaplasia intes-
tinal (14,4%), seguida de gastritis crénica atréfica (11%)
y displasia géstrica (2,5%). Esta diferencia podria expli-
carse porque dicho estudio solo incluyé a pacientes con
infeccion por H. pylori, a diferencia del presente trabajo,
que incluyé a todos los pacientes independientemente de
su estado de infeccion. Cabe destacar que la secuencia de
lesiones encontrada en estos estudios difiere de la descrita
por Pelayo Correa®®), lo que sugiere la posible influencia
de otros factores en la progresion de la carcinogénesis
gastrica, uno de ellos podria ser la influencia de la hipoxia
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hipobdrica o inducida por algunas patologias relacionadas
con el paciente.

Se destaca que las lesiones premalignas se presentaron
predominantemente en el antro géstrico, seguido por el
cuerpo y la incisura angular (Tabla 2). Este patrén coincide
con estudios como los de Recavarren-Arce y colaborado-
res y Fabidn y colaboradores®®*V, que reportaron mas del
90% de las lesiones preneopldsicas en el antro (p <0,014).
Esta localizacién refuerza las teorias que postulan una
mayor susceptibilidad de esta region a procesos carcinogé-
nicos®*?). En cuanto a los factores de riesgo asociados a
CG, se observo una asociacién entre el consumo elevado
de sal, alimentos ahumados o enlatados y bajo consumo
de frutas y verduras con mayor riesgo de CG. De hecho,
Yomaira y colaboradores®” demostraron que consumir
més de dos porciones diarias de vegetales reduce significa-
tivamente la probabilidad de presentar lesiones precursoras
de malignidad (OR: 0,53; IC 95%: 0,27-0,99) y, contrario a
lo esperado, en nuestro estudio, la mayoria de los pacientes
no eran fumadores (83,5%) ni consumidores de alcohol
(74%), y no reportaban antecedentes familiares de CG
(80,6%), hallazgos que coinciden con el estudio de Mufioz
y colaboradores®¥. Esto sugiere la existencia de otros fac-
tores relevantes en la patogenia del CG, como la dieta, la
hipoxia o altura.

La infeccién por H. pylori, en nuestro estudio, se aso-
cié significativamente con un aumento del 13,2% en la
probabilidad de padecer gastritis crénica superficial, y un
incremento del 1,9% en la probabilidad de presentar CG
avanzado. Estos hallazgos son coherentes con los reportes
de Seoane y colaboradores?), quienes encontraron una
alta prevalencia de H. pylori en pacientes con adenocarci-
noma gastrico distal (73,6% frente a 48,6% en localizacién
proximal; p <0,05). Sin embargo, se observé una disminu-
cién de la prevalencia de H. pylori en pacientes con gastritis
atréfica, lo cual también se ha reportado por otros estudios.
En particular, Corso CL y Aponte D.#9 destacan que el H.
pylori tiende a desaparecer en etapas avanzadas de la cas-
cada carcinogénica, como la atrofia y la metaplasia, lo cual
fue confirmado en nuestro estudio: la infeccién por H.
pylori se asocié con una reduccién del 17,7% en la probabi-
lidad de presentar gastritis atrofica. Esto sugiere que la pro-
gresion hacia malignidad puede depender de otros factores,
mas alld de la infeccién bacteriana.

Asimismo, se ha propuesto que las condiciones hipdxicas
alteran la dindmica de la infeccién por H. pylori, lo que favo-
rece su persistencia en estadios iniciales de la gastritis. Sin
embargo, como se ha sefialado, su presencia tiende a dismi-
nuir conforme avanza la cascada de Correa, lo que sugiere
que la hipoxia podria perpetuar el dafio epitelial incluso en
ausencia del microorganismo*$*), ya que la hipoxia tam-
bién regula los mediadores inflamatorios y los factores de
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crecimiento, y provoca inmunorresistencia e inmunosupre-
sion, lo que ayuda a las células tumorales a evadir la vigi-
lancia inmunitaria®”). Por lo tanto, el fenotipo hipéxico de
las células estromales e inmunitarias en el microambiente
tumoral aunado a infeccién con H. pylori adquiere cada vez
mayor importancia en la patogénesis de CG y desempena
un papel fundamental en el proceso de progresién y dise-
minacién del cancer(*4).

La tendencia observada en este estudio, junto con la evi-
dencia cientifica disponible, indican que la hipoxia hipoba-
rica podria desempenar un papel importante en el desarrollo
del CG de forma independiente o sinérgica con otros facto-
res. Aunque no se logré establecer una asociacion causal, los
hallazgos justifican la necesidad de realizar investigaciones
posteriores con enfoques moleculares y genéticos. Estos
deberian incluir la evaluacién de biomarcadores de hipoxia,
andlisis de la respuesta inflamatoria (como la presencia del
alelo IL-1B-511T) yla caracterizacién del tejido gastrico.

En regiones como el sur de Colombia, con una alta y hete-
rogénea carga de CG, comprender el impacto de la altitud
podria tener implicaciones importantes para las estrategias
de prevencion, tamizacion y vigilancia epidemioldgica, espe-
cialmente en poblaciones residentes en zonas montafiosas.

LIMITACIONES

Una de las limitaciones es que no fue posible analizar la
relacion de las zonas altitudinales de residencia de los
pacientes con los resultados de las biopsias gastricas segun
la clasificacion del sistema OLGA y OLGIM, que permiten
evaluar y determinar la extension de la atrofia y el grado de
metaplasia intestinal (ML), respectivamente, debido a que
no se encontrd consenso en el reporte de las biopsias por
parte de los pat6logos de la institucion.

CONCLUSIONES

Se encontrd que la lesion preneoplésica més frecuente fue
gastritis cronica superficial, seguida de gastritis cronica
atréfica y metaplasia, lo que es congruente con el modelo
de carcinogénesis descrito por Pelayo Correa. No hay
asociacion significativa entre las lesiones premalignas y la
altura; sin embargo, hay una tendencia a que los pacientes
con cdncer residan més en las zonas de altitud elevada. Los
pacientes con infeccion por H. pylori tienen mayor probabi-
lidad de desarrollar gastritis crénica superficial y CG tardio.
Sin embargo, cuando el paciente ya estd en la cascada de
Pelayo (es decir, cuando ya tiene atrofia o metaplasia) la
prevalencia de H. pylori disminuye. Se requieren mds estu-
dios para definir adecuadamente la etiopatogenia de CG
que podria influir en el desarrollo de estas lesiones precur-
soras de malignidad.

Trabajo original
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