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RESUMEN

Introduccién: El modelo de la cascada de Correa
ha sido fundamental para comprender la
carcinogénesis gastrica. Parte sustancial de la
evidencia que lo sustenté se generd en Narifo,
Colombia, una regién con contrastes marcados
de riesgo. Objetivo: Describir y sintetizar el
desarrollo del modelo de carcinogénesis gastrica
propuesto por Correa a partir de estudios
realizados en Narifio, integrando evidencia
epidemioldgica, histopatoldgica, experimental y
evolutiva, y discutir sus implicaciones para la
prevencion del cancer gastrico. Materiales y
métodos: Articulo de revision que integra estudios
observacionales poblacionales y hospitalarios,
evaluaciones histopatolégicas seriadas de biopsias
gastricas, ensayos clinicos aleatorizados de
quimioprevencion, moleculares vy
genéticos de Helicobacter pylori'y del huésped
humano, entre 1960 y 2010 en poblaciones
andinas y costeras Narifienses. Resultados: La

estudios

ABSTRACT

Introduction: The Correa cascade model has been
fundamental  to  understanding  gastric :
carcinogenesis. A substantial portion of the :
evidence supporting its development was :
generated in Narifo, Colombia, a region :
characterized by marked contrasts in gastric cancer
risk. Objetive: To describe and synthesize the
development of Correa’s gastric carcinogenesis
model based on studies conducted in Narifio, -
integrating epidemiological, histopathological,
experimental, and evolutionary evidence, and to
discuss its implications for gastric cancer prevention. :
Materials and methods: Review article integrating
population- and hospital-based observational
studies, serial histopathological assessments of
gastric biopsies, randomized clinical trials of :
chemoprevention, molecular and genetic studies
of Helicobacter pylori and the human host, :
conducted between 1960 and 2015 in Andean :
and coastal populations of Narifo. Results: The 5
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evidencia acumulada respalda una progresion
histopatoldgica secuencial de lesiones precursoras,
con posibilidad de regresion parcial en etapas
tempranas. H. pylori se identifica como un

determinante etioldgico mayor del cAncer gastrico
no cardial, su efecto estd modulado por la dieta,
la respuesta inmune, el contexto poblacional,

determinant of non-cardia gastric cancer, whose :
effect is modulated by diet, immune response, and
population context; however, gastric cancer may :
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modelo dlasico de Correa al incorporar moduladores
ambientales, inmunolégicos y evolutivos, propone
un marco conceptual integrador que orienta
estrategias de prevencion y quimioprevencién
adaptadas a poblaciones de alto riesgo.
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RESUMO

Introducdo: O modelo em Cascata de Correa tem sido
fundamental para a compreenséo da carcinogénese gastrica. Uma
parte substancial das evidéncias que o sustentam foi gerada em
Narifio, Coldmbia, uma regido com marcantes contrastes de risco.
Obijetivo: Descrever e sintetizar o desenvolvimento do modelo
de carcinogénese gastrica proposto por Correa com base em
estudos conduzidos em Narifo, integrando evidéncias
epidemioldgicas, histopatoldgicas, experimentais e evolutivas, e
discutir suas implicacdes para a prevencao do cancer gastrico.
Materiais e métodos: Artigo de revisdo que integra estudos
observacionais populacionais e hospitalares, avaliacoes
histopatoldgicas seriadas de bidpsias gastricas, ensaios clinicos
randomizados de quimioprevencdo, estudos moleculares e
genéticos do Helicobacter pylori e do hospedeiro humano, entre
1960 e 2010 em populagdes andinas e costeiras de Narifio.
Resultados: As evidéncias acumuladas apoiam uma progressao
histopatoldgica sequencial das lesdes precursoras, com possibilidade
de regressao parcial nos estagios iniciais. O H. pylori é identificado
como um importante determinante etiolégico do cancer gastrico
ndo-cardico; seu efeito é modulado pela dieta, resposta imune e
contexto populacional, embora o cancer gastrico possa ocorrer
na auséncia de infeccdo. A erradicacdo precoce esta associada a
regressao sustentada das lesdes pré-cancerosas. Além disso, a
discordancia evolutiva entre a ancestralidade humana e as linhagens
bacterianas esté relacionada ao aumento da inflamacéo e ao risco
de progressdo. Conclusao: Esta revisao expande o modelo cléssico
de Correa ao incorporar moduladores ambientais, imunolégicos
e evolutivos, propondo uma estrutura conceitual integrativa que
orienta estratégias de prevencdo e quimioprevencdo adaptadas
a populacoes de alto risco.

Palavras-chave: Carcinogénese géstrica; modelo de Correa;
Helicobacter  pylori;  quimioprevencao;  biologia  do

desenvolvimento. (Fonte: DeCS, Bireme).

Objetivos de desenvolvimento sustentavel: Saide e bem-estar.
(Fonte: MDS, ONU).
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El Modelo de Correa en la carcinogénesis gastrica: Evidencia integradora desde Narifio, Colombia

INTRODUCCION

El Registro Poblacional de Cancer de Cali, el mas antiguo de
Latinoamérica, sefald en su primera publicacién —que cubria los
ahos 1962-1964— al cancer gastrico como el de mayor
incidencia®”. En ese entonces, aproximadamente dos terceras
partes de los habitantes de Cali eran inmigrantes, provenientes
de otras regiones de Colombia o del extranjero. El Censo Nacional
de 1964, que registraba el lugar de nacimiento de cada habitante,
permitié calcular tasas de incidencia especificas para los distintos
grupos de inmigrantes.

Los inmigrantes procedentes de Narifio presentaban la tasa mas
alta de cancer gastrico, mas de tres veces superior a la de los nativos
de Cali y cinco veces mayor que la de los nacidos en las costas®?.
Estas diferencias se ilustran en el Panel A de la Figura 1, que muestra
las tasas de incidencia de cancer gastrico segun el sitio de

nacimiento.
Cali. Incidencia de cancer gastrico Relacién entre metaplasia intestinal e incidencia . Figura |.
A segun lugar de nacimiento B de cancer gastrico segun procedencia . (Panel A). Tasas de incidencia de cancer
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Estudios previos, realizados principalmente en Europa, habian
establecido una relacién entre la metaplasia intestinal de la mucosa
gastrica y el desarrollo del cdncer gastrico. En esa época, mas del
30 % de los adultos que morfan en Cali eran sometidos a autopsia
en el Hospital Universitario, el Hospital San Juan de Dios o los
servicios de Medicina Legal. Aprovechando esta circunstancia, se
llevd a cabo un estudio detallado para documentar la presencia
de metaplasia intestinal en la mucosa gastrica a partir de 1500
autopsias en adultos.

La mayor prevalencia de metaplasia intestinal se encontré en los
inmigrantes de Narifio (58 %), nuevamente tres veces superior a
la observada en los nativos de Cali (19 %) o en los nacidos en las
costas (21 %). Ademas, la extensién de la metaplasia fue mayor
en los inmigrantes de Narifio que en los otros grupos®. Esta
relacion —mayor extensién de metaplasia y mayor incidencia de
cancer gastrico— se aprecia en el Panel B de la Figura 1, donde
las regiones con mayor proporcién de metaplasia se ubican hacia
la derecha del eje X, lo que muestra una asociacion positiva entre
ambos indicadores.
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Figura 2.
Zonas de alto y bajo riesgo de cancer gastrico
en el departamento de Narifio, Colombia

Nota: Las areas andinas de mayor altitud
muestran dos focos principales de riesgo
elevado (Zonas Ay B), separados por una
zona de menor riesgo alrededor del rio
Guaéitara, mientras que las regiones de baja
altitud, incluidas las costas del Pacifico,
presentan menor incidencia®?.

v
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Estos hallazgos llevaron a los investigadores a concentrar sus
estudios en el departamento de Narifio. La base de operaciones
se establecié en el Hospital Departamental, gracias a la
colaboracién de sus directivos. En ese periodo, practicamente la
totalidad de los casos documentados de cancer gastrico eran
evaluados en hospitales con servicios de rayos X y cirugia,
principalmente en el Hospital Departamental de Pasto, el Hospital
San Pedro de Pasto y los hospitales generales de Ipiales y Tuquerres.

En estos centros se registraron 276 casos de cancer gastrico entre
1968y 1972. Al comparar los sitios de nacimiento de los pacientes
con cancer con los de controles sin la enfermedad, obtenidos a
partir de los registros de egreso hospitalario, se identificaron dos
zonas de alto riesgo: la zona A, al norte del departamento, v la
zona B, al sur, separadas por un &rea de menor riesgo alrededor
del rio Guaditara. Se registraron muy pocos casos en pacientes
nacidos en zonas de menor altitud sobre el nivel del mar, incluida
la costa del Pacifico.

Este pronunciado contraste geografico en el riesgo de cancer
gastrico se ilustra claramente en la Figura 2, donde las zonas
andinas de mayor altitud destacan como focos de alta incidencia
en comparaciéon con las regiones costeras y de menor elevacion.

CANCER
.Alto riesgo
[[JBajo riesgo

2000 Mtrs
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El Modelo de Correa en la carcinogénesis gastrica: Evidencia integradora desde Narifo, Colombia

La cascada precancerosa

El paso siguiente en la busqueda de las causas
del cancer gastrico consistia en comparar personas
con cancer con personas sin la enfermedad
(controles). Sin embargo, para obtener datos
confiables se requerfan centenares de pacientes,
lo que resultaba dificil de conseguir. Dada la
asociacion previamente documentada entre la
metaplasia intestinal y el cancer gastrico, la
investigacion en Narino se enfocd en la
caracterizacion de las lesiones precancerosas.

Con este objetivo se realizé inicialmente un
examen gastroscopico en 463 residentes de
Narifo, llevado a cabo por el Dr. Luis Carlos
Burbano. Posteriormente, la encuesta se amplié
a un total de 1788 estudios endoscépicos gracias
a la vinculacion del Dr. Guillermo Zarama como
endoscopista.

El estudio detallado de las biopsias gdstricas
permitid caracterizar las etapas del proceso
precanceroso, denominado “la  cascada
precancerosa”. Las lesiones histopatoldgicas
representan una secuencia ordenada de cambios
que incluye gastritis cronica activa, atrofia
multifocal con pérdida glandular, metaplasia
intestinal (completa e incompleta) y displasia®#.

De este grupo inicial (cohorte), 1422 pacientes
se sometieron a una segunda endoscopia
después de un periodo promedio de cinco afnos.
Esto permitio describir la dindmica del proceso
precanceroso, caracterizada por una progresién
lenta, con multiples episodios parciales de
progresion hacia lesiones mas avanzadas y
regresién hacia lesiones menos avanzadas,
fendmeno descrito como steady state®.

La tasa de progresion de gastritis no atréfica a
gastritis atrofica fue de 7,5 por 100 personas-afo,
y la de atrofia a metaplasia de por 100 personas-
ano, ambas superiores a las tasas de regresion
de atrofia a gastritis no atréfical” y de metaplasia
a atrofia®. En la etapa mas avanzada del
proceso, la regresién de displasia a metaplasia®
fue mayor que la progresién de metaplasia a
displasia®®®. Los datos correspondientes a estas
etapas avanzadas son menos confiables debido
al bajo nimero de displasias diagnosticadas. Este
proceso secuencial fue sintetizado en un modelo
histopatolégico, conocido como la “Cascada de
Correa”, que se presenta en la Figura 3.

Mucosa normal

i
Gastritis crénica

+

Atrofia
v
Metaplasia intestinal
v
Displasia

+

Cancer gastrico

Paralelamente, se evaluaron factores biolégicos
que pudieran modular el proceso precanceroso. :
Entre ellos, la vitamina C, conocida por su :
capacidad de inhibir la formaciéon endbgena de
compuestos nitrosados. Las concentraciones de
vitamina C en jugo gastrico y en plasma
mostraron un descenso progresivo a lo largo de
las distintas etapas de la cascada precancerosa,
desde la mucosa normal hasta la displasia, asi :
como una disminucién progresiva de la relacion
jugo gastrico/plasma, lo que sugiere una :
pérdida gradual de mecanismos protectores a

medida que avanzaba el proceso.
Dieta

Antes de establecerse

Helicobacter pylori y el cancer gastrico, los
estudios epidemioldgicos habian senalado que -
ciertas caracteristicas de la dieta influyen en el :
desarrollo de esta neoplasia. Las poblaciones con -
alto riesgo de cancer gastrico compartian dos
caracteristicas principales: un consumo excesivo -
de sal y un bajo consumo de frutas y vegetales

frescos no procesados.

Las encuestas dietéticas realizadas entre 1968y -
1972 corroboraron estos hallazgos en la
poblacion de Narifo®. Por ejemplo, el consumo
de lechuga fue del 36 % en las zonas de alto
riesgo y del 55,7 % en las zonas de bajo riesgo. -
Incluso dentro de las zonas generales de alto
riesgo, la encuesta epidemiolégica mostro -
diferencias entre poblaciones: municipios como
Guaitarilla presentaban un riesgo mayor que :
otros como Guachucal, donde el consumo de

frutas, como la naranja, era mas frecuente.

51

la conexién entre :

. Figura 3.
. Modelo precanceroso gastrico “Cascada de
. Correa”

-+ Nota: Secuencia histopatoldgica propuesta
- por Correa que describe la transicion ordenada
- desde la mucosa géstrica normal hacia gastritis
. cronica,
- intestinal completa, metaplasia intestinal
- incompleta y, finalmente, displasia. Este
- modelo ilustra la progresion lenta y acumulativa
- del proceso precanceroso y constituye la base
- conceptual

- carcinogénesis
- Helicobacter pylori®©.

atrofia glandular, metaplasia

para comprender la
gastrica  asociada  a
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En las zonas de alto riesgo, la carne se salaba
con mayor frecuencia para su conservacion y se
anadia sal a las comidas servidas en la mesa. Se
estimé que estas poblaciones consumian en
promedio 24 gramos de sal por persona al dia.
En otros paises, como Japdn y Bélgica, campanas
de salud publica lograron reducir el consumo
diario de sal de aproximadamente 24 gramos a
11 gramos por persona.

Helicobacter pylori

En 1994, la Agencia Internacional para la
Investigacién del Cancer (IARC), dependiente de
la Organizacion Mundial de la Salud, clasificé la
infeccion por Helicobacter pylori como una causa
primaria del cancer géstrico.

En Narifo, mediante la prueba de aliento con
urea marcada con carbono 13, se documentd
que la infeccion podia iniciarse en los primeros
meses de vida y que alcanzaba una prevalencia
del 50 % a los dos afios y cercana al 90 % a los
nueve afos de edad. En adultos, estudios
serolégicos mostraron que la infeccion se
mantiene en mas del 90 % de las personas durante
toda la vida. Investigaciones sobre los
mecanismos de transmisién en la poblacion del
municipio de Aldana concluyeron que la infeccién
inicial estaba relacionada con la presencia de
hermanos mayores infectados en el hogar®.

En la zona de alto riesgo de Narifio, la infeccién
por Helicobacter pylori en adultos conduce con
frecuencia a gastritis atrofica multifocal, una
lesion que incrementa el riesgo de céncer
gastrico. En contraste, en otras poblaciones donde
la infeccidn se asocia principalmente con Ulcera
péptica duodenal, el tipo de gastritis inducida
es no atréfica y no se asocia con un mayor riesgo
de cancer.

Las consecuencias de la infeccion en la infancia
son menos conocidas y contindan siendo objeto
de estudio. En este contexto, se ha observado
que la gastritis inducida por Helicobacter pylori
en nifos es mucho mas grave en Nariio que en
Nueva Orleans, una regién de bajo riesgo de
cancer gastrico®.

6!

Montana versus costa

Encuestas previas habfan demostrado que el
riesgo de cancer gastrico y de lesiones
precancerosas es menor en Tumaco que en la
zona andina de Narifo. La primera hipédtesis para
explicar esta diferencia planteaba una menor
prevalencia de infeccién por Helicobacter pylori
en la costa.

Para evaluar esta hipotesis, se incorporé a la
investigacion el equipo del Centro de Estudios
de Salud de la Universidad de Narifio (CESUN),
bajo la direccion de la profesora Marfa Clara
Yépez. Las encuestas realizadas mediante prueba
de aliento demostraron, de manera inesperada,
que la infeccion por Helicobacter pylori es tan
prevalente y comienza tan tempranamente en
Tumaco como en la zona andina®.

Este fendmeno —alta prevalencia de infeccién
acompanada de bajo riesgo de cancer— ha sido
descrito en otros paises y se conoce como “el
enigma africano”. El estudio de los factores de
virulencia de la bacteria mostré que estos son
mas frecuentes en las cepas aisladas en la zona
andina que en las de Tumaco. El genotipo CagA
positivo se encontré en el 90 % de las cepas de
la zona andina, en comparacién con el 81 % en
pacientes de Tumaco. El genotipo VacA s1 se
observé en el 93,2 % en la zona andina y en el
83,7 % en Tumaco, y el VacA m1 en el 83,3 %
y 70,2 %, respectivamente?.

Aunque estas diferencias fueron estadisticamente
significativas, posiblemente no explican por si
solas las marcadas diferencias en el riesgo de
cancer gastrico entre ambas poblaciones.

Parasitismo intestinal

Observaciones epidemioldgicas y experimentales
han descrito un posible efecto protector de la
helmintiasis frente al desarrollo del cdncer gastrico.
Este efecto se atribuye a que la infeccién por
helmintos induce una respuesta inmunoldgica
de tipo Th2, también denominada alérgica o
antiinflamatoria, mientras que la infeccién por
Helicobacter pylori induce predominantemente
una respuesta proinflamatoria de tipo Th1.



A Helicobacter pylori y virulencia bacteriana

El Modelo de Correa en la carcinogénesis gastrica: Evidencia integradora desde Narifio, Colombia

Una encuesta sobre parasitismo intestinal en nifios de Tumaco 'y
de la zona andina reveld que el parasitismo intestinal, en particular
la helmintiasis, es significativamente méas prevalente en la costa
(85%) que en la zona andina (30 %).

La inmunoglobulina IgE, marcador de una respuesta inmunoldgica
de tipo alérgico, se encontré siete veces mas elevada en el suero
de nifios de la costa que en los de la zona andina“". Esta diferencia
se ilustra en la Figura 4, que compara los niveles séricos de IgE
total en nifos y adultos de zonas andinas de alto riesgo y zonas
costeras de bajo riesgo.

B Parasitismo intestinal y respuesta inmunolégica
- Helicobacter pylori, virulencia bacteriana y
. respuesta inmunoldgica en poblaciones de
© montana y costa de Narifo

Todos los helmintos IgE total
Pasto Tumaco 85 7 7%
Factor (%) (%) %0 |
G 4
Helicobacter pylori Alta Alta 9 4
% 601 877
* o 1
cagA 90.4 81.1 E E 2
E 40 e
vacA s1* 93.2 83.7 < 30 53
T £
vacA m1* 83.3 70.2 20 1 L
14
*Valor p < 0.05 |
Pasto Tumaco Pasto Tumaco

Los hallazgos anteriores no excluyen la participacién de otros
factores que puedan explicar el diferente desenlace de la infeccion
por Helicobacter pylori en la costa y en la montafa. Entre ellos,
la dieta continla siendo de especial interés. En la costa se
consume abundantemente pescado fresco, rico en acidos grasos
omega-3, conocidos por sus propiedades antioxidantes y
antineoplasicas. Asimismo, es necesario explorar la susceptibilidad
genética al cancer gastrico. El polimorfismo —511T del gen de la
interleucina-1B (IL-1B) es particularmente frecuente en la
poblacion de alto riesgo de Narifio y requiere un estudio mas
detallado, junto con la identificacion de otros posibles factores
de susceptibilidad.

Quimioprevencién de lesiones precursoras de cancer
gastrico

Aunque las tasas de incidencia de cancer gastrico han venido
disminuyendo!"?, estimaciones recientes indican que este
continla siendo el cuarto tipo de cancer més frecuente y la
segunda causa de muerte por cancer a nivel mundial®. Entre los
factores etioldgicos, la alta ingesta de sal ha sido considerada un
factor causal importante®, mientras que una ingesta adecuada
de frutas y vegetales frescos se asocia con una disminucién del
riesgo“”. Actualmente se acepta que la infeccion por Helicobacter
pylori desempena un papel causal prominente®.

La infeccion por H. pylori se adquiere en la nifiez y persiste durante
décadas si no es tratada con antibiéticos®. El desenlace clinico
de la infeccion es variable®. En la mayorfa de los individuos es
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Figura 4.

. Nota. Panel A. La infeccién por H. pylori
: es alta tanto en Pasto (montana) como en
: Tumaco (costa), pero los factores de virulencia
. bacteriana cagA, vacAs1yvacAm1 son mas
- frecuentes en Pasto. Panel B. En contraste,
: el parasitismo intestinal es mayor en Tumaco
. (85% vs. 30%), acompanado de niveles de
. IgE total aproximadamente siete veces
: mayores que en Pasto. En conjunto, los paneles
. ilustran diferencias en la virulencia de H.
: pylori 'y en el contexto inmunoldgico del
- huésped entre las poblaciones de montana
: y costa. p < 0.05 para las comparaciones
- sefaladas con asterisco.
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asintomatica; los pacientes sintomaticos suelen agruparse en dos
categorias: gastritis no atréfica y gastritis atréfica multifocal. La
primera se localiza principalmente en el antro, se asocia con
hiperacidez y Ulcera duodenal, y no conlleva un incremento en
el riesgo de cancer gastrico'?. En la segunda, la gastritis crénica
compromete el antroy el cuerpo en mdltiples focos caracterizados
por pérdida glandular (atrofia), usualmente seguida por su
reemplazo por glandulas con fenotipo intestinal (metaplasia
intestinal).

Antes del desarrollo de la neoplasia se observa una serie de cambios
secuenciales en la mucosa gastrica (Figura 3)"Y. Cada una de estas
lesiones ha sido bien caracterizada y puede presentarse con
distintos grados de severidad. En las etapas iniciales, la metaplasia
muestra un fenotipo similar al del intestino delgado y se denomina
tipo | o completa?. En etapas més avanzadas, las células
metaplasicas adquieren un fenotipo colénico, denominado tipo
Il o incompleto, el cual se asocia con un mayor riesgo de cancer
gastrico que la metaplasia completa’®. En general, el proceso
precanceroso progresa lentamente hacia lesiones mas avanzadas;
sin embargo, en determinadas circunstancias se observa regresién
hacia estadios menos avanzados?.

El enfoque de estudios posteriores se orienté a la hipotesis de
que el estrés oxidativo constituye un mecanismo crucial en la
cadena de eventos preneoplasicos'™. La infeccion por H. pylori
induce inflamacién de la mucosa géstrica, con aumento de la
expresion de la sintetasa inducible de éxido nitrico (iINOS) y de la
produccion de éxido nitrico®'”. Las enzimas antioxidantes, como
la catalasa y la superdxido dismutasa, pueden prevenir el dafo
celular inducido por el estrés oxidativo. En consecuencia, fuerzas
opuestas de oxidacién y antioxidacién interactdan para inducir o
prevenir la transformacién neopléasica.

Las cepas de H. pylori presentan un alto grado de diversidad
genética. Dos genes bacterianos, cagAy vacA, son determinantes
importantes de la virulencia. La presencia del gen cagA se asocia
con una respuesta proinflamatoria mas intensa y con mayor estrés
oxidativo en la mucosa gastrica, y los genotipos cagA positivos
predominan en pacientes con cancer gastrico. Variantes del gen
vacA, en particular los genotipos s1y m1, también se relacionan
con un mayor riesgo de cancert'®,

Por su parte, los polimorfismos humanos asociados con incremento
del riesgo de cancer gastrico se relacionan con citocinas expresadas
durante el proceso inflamatorio, incluyendo interleucina-18 y su
receptor antagonista, interleucina-10y factor de necrosis tumoral-
a'?. La combinaciéon de genotipos bacterianos altamente
virulentos con polimorfismos del huésped de alto riesgo, de perfil
proinflamatorio, resulta en un marcado incremento del riesgo de
cancer gastrico®?. Estos hallazgos sugieren la posibilidad de
identificar, dentro de la poblacion general, sujetos con alto riesgo
de desarrollar esta neoplasia.

https://doi.org/10.22267/rus.2628s1.10484
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Ensayo clinico de quimioprevencién

Diversos ensayos clinicos han mostrado una reduccién en la
progresion de las lesiones preneoplésicas tras la erradicacion de
H. pylori'*2". En China, un ensayo clinico demostré una reduccion
de la mortalidad por céncer géstrico en sujetos con gastritis no
atréfica que recibieron suplementos antioxidantes®@?.

En el Hospital Departamental de Narifio se llevé a cabo un ensayo
clinico para evaluar el efecto del tratamiento anti-H. pyloriy de
la suplementacion dietética con antioxidantes®??. Se reclutaron
630 sujetos en Pasto y Tuquerres, hombres y mujeres entre 29 y
69 anos de edad. A todos se les obtuvo historia médica, muestras
de sangre, examen fisico y endoscopia gastrointestinal superior
con toma de biopsias gastricas. Los participantes con diagnéstico
histolégico de gastritis atréfica, con o sin metaplasia intestinal, y
displasia, que por lo demds gozaban de buen estado de salud,
fueron asignados aleatoriamente a uno de ocho regimenes de
tratamiento en un disefo estratificado y doble ciego (Figura 5).

A Disefo del ensayo clinico de quimioprevencion B Seguimiento a 12 afios
630 participantes » ., L
Pasto y Tuquerres - 29-69 afos Regresion Progresion Efecto transitorio

1

v

Lesiones precursoras de cancer gastrico Erradicacién exitosa Infeccién persistente Antioxidantes
{ Atrofia - metaplasia intestinal - displasia de H. pylori por H. pylori
Il Regresién durante
v Regresién sostenida Empeoramiento histolégico la intervencién
Asngnacw? aleatoria Sin efecto residual a 12 afios
D)
H,‘:gf;c':ri } B-caroteno [ asﬁgirclln?co ICombinaciones| ‘ Placebo ’
J
de ef a 6 anos (pl: bo = referencia)
Biopsias gastricas seriadas Anti-H. pylori: RR 4.8
B-caroteno: RR 5.1 - &cido ascérbico: RR 5.0
Segun lesién: atrofia RR 8.7 - metaplasia intestinal RR 5.4
G © © ©
Basal 36 72 144
meses

La asignacion a B-caroteno (30 mg una vez al dia), acido ascorbico
(1 g dos veces al dia) y sus respectivos placebos se realizd
utilizando formulaciones idénticas suministradas por Hoffmann-La
Roche. Tras un intento inicial infructuoso de erradicacién con
amoxicilina y furazolidona, se adopt6 un esquema de triple terapia
basado en bismuto, administrando durante 14 dias amoxicilina
(500 mg tres veces al dia), metronidazol (375 mg tres veces al
dia) y subsalicilato de bismuto (524 mg tres veces al dia). Al
momento del reclutamiento, la prevalencia de infeccién por H.
pylorien la poblacion de estudio era del 95 %.

Las biopsias gastricas se recolectaron en linea de base y a los 36,
72y 144 meses de seguimiento. En cada evaluacién se obtuvieron
cuatro biopsias de localizaciones estandarizadas del antro y del
cuerpo gastrico. La progresion o regresion de la enfermedad se
evalué comparando los hallazgos histolégicos antes y después
de la intervencion.

A los seis afios de seguimiento se observé que la erradicacion de
la infeccion y la suplementacién dietética con B-caroteno, acido

9

- Figura 5.
- Disefio del ensayo clinico de quimioprevencion
-y seguimiento de 12 afos

. Nota. Panel A. Asignacion aleatoria de 630
. participantes con lesiones precursoras del
. cancer gastrico a tratamiento contra H. pylori,
. B-caroteno, acido ascorbico, combinaciones
. de estas intervenciones o placebo, con
. biopsias
. Clasificacién de los resultados durante el
. seguimiento y resumen de los efectos
. observados a los 6 afos, utilizando el placebo
. como grupo de referencia. RR: riesgo
. relativo2.

gastricas seriadas. Panel B.
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Figura 6.
De la observacién epidemiolégica al modelo
evolutivo de la carcinogénesis gastrica

Nota: Panel A. Disefio del ensayo clinico de
quimioprevencion realizado en Pasto vy
Taquerres, que trasladé las observaciones
epidemioldgicas sobre las lesiones precursoras
del cancer géstrico a una intervencion
experimental sobre Helicobacter pylori y
antioxidantes, con seguimiento histolégico
seriado. Panel B. El seguimiento a 12 afios
mostrod que la erradicacién exitosa de H. pylori
se asocié con regresion sostenida de las
lesiones, mientras que la infeccion
persistente se relacioné con progresion
histolégica; el efecto de los antioxidantes fue
transitorio y no persistié a largo plazo. En
conjunto, estos hallazgos contribuyeron a
consolidar un modelo dindmico y evolutivo
de la carcinogénesis gastrica, en el que la
progresion y la regresion de las lesiones
dependen de exposiciones modificables a lo
largo del tiempo.

https://doi.org/10.22267/rus.2628s1.10484

ascorbico o ambos agentes produjeron una
regresion significativa de las lesiones en
comparaciéon con el placebo (RR 5,1; 1C95 %:
1,7-15,0). No se observaron diferencias
significativas entre los distintos grupos de
tratamiento, ni efectos aditivos al combinar la
erradicacion de H. pylori con la suplementacion
antioxidante.

La erradicacion de H. pylori se asocié con
regresion significativa de las lesiones, con un
riesgo relativo de 8,7 (IC95 %: 2,7-28,0) en
pacientes con atrofiay de 5,4 (1IC95 %: 1,7-17,6)
en aquellos con metaplasia intestinal. Estos
resultados respaldan la hipotesis de que el estrés
oxidativo representa una via final comun en la
carcinogénesis gastrica inducida por H. pylori.

Tras la suspension de los antioxidantes, la cohorte
continué en observaciéon sin intervencién
adicional. A los 12 afos de seguimiento se
documentd un efecto fuerte y sostenido de la
erradicacién de H. pylori sobre la curacion de las
lesiones precursoras. La tasa de regresiéon fue
proporcional al cuadrado del tiempo que el
paciente permanecié libre de infecciéon, con un
efecto acumulativo: cuanto mayor fue el tiempo
sin infeccién, mas rapido y sostenido fue el
proceso de curacion, particularmente en sujetos
con lesiones menos avanzadas al inicio del
estudio (Figura 5).

En contraste, los sujetos con infeccidn persistente
por H. pylori mostraron empeoramiento del puntaje
histolégico al final del sequimiento. El efecto

beneficioso de los antioxidantes observado en
los primeros seis afos desaparecié tras su
suspensién y no se detectd efecto residual
posteriormente.

La evolucién de los pacientes infectados vario
segun hubieran recibido o no tratamiento
antibacteriano. Aquellos que nunca recibieron
antibidticos presentaron un incremento promedio
de 0,18 en el puntaje histoldgico respecto a la
linea de base®®. En contraste, quienes recibieron
tratamiento anti-H. pylori pero permanecieron
infectados  mostraron  una  disminucion
promedio de 0,19 en comparacién con su puntaje
basal. Una posible explicacion es la supervivencia
selectiva de cepas menos virulentas tras el
tratamiento antibiodtico.

Se ha documentado que muchos pacientes
albergan multiples genotipos de H. pylori, las
cepas que sobreviven al tratamiento tienden a
ser menos virulentas, con mayor prevalencia de
genotipos cagA negativos y vacA s2m2.

Estos hallazgos no solo profundizaron la
comprensién de la dindmica entre H. pylori, la
virulencia bacterianay la respuesta del huésped,
sino que consolidaron el modelo de
carcinogénesis gastrica que habia guiado décadas
de investigacion (Figura 6). Fue en este punto
de avances significativos cuando la trayectoria
cientifica del profesor Pelayo Correa enfrentd un
giro inesperado que pondria a prueba la
continuidad de este programa de investigacion.

De la observacion epidemiologica al modelo evolutivo

Hitos conceptuales

i ? ? /7} ? ? i
v v N v v v Y
1962-1970 1968-1976 1975-1990 Década de 1990 2000 2004-2005 2014
Alto riesgo en Lesiones Modelo de Helicobacter | [uimioprevencién | Montafia vs. Coevolucion
mlgran.tf,s de precursoras Correa pylori costa huésped-bacteria
Narifio
Identificacion de Atrofia - Secuencia dinamica Interaccion Reversibilidad Virulencia, Ampliacion
una poblacion de metaplasia de progresion y etioldgica e mediante helmintos e evolutiva del
alto riesgo intestinal - regresion inflamatoria intervencion inmunidad modelo
displasia
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Ancestria humana

A. Correlaciones entre ancestria humana y linajes de H. pylori

Africana

Europea

Amerindia

hpEastAsia
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Ampliacién del modelo de Correa a la luz de la biologia
evolutiva

El trabajo interdisciplinario que revitalizé la propuesta original de
Correa permitié dilucidar mecanismos clave del dafo oxidativo
inducido por Helicobacter pylori y condujo a un hallazgo
fundamental: la ruptura abrupta de la coevolucion entre la
bacteria y el ser humano puede constituir un factor de riesgo mas
determinante que la propia virulencia bacteriana. Esta perspectiva
evolutiva amplia el modelo histopatolégico original —la cascada
de Correa— y proporciona un marco integrador capaz de vincular
ancestralidad, inflamacién crénica y riesgo de cancer gastrico.

Como se muestra en la Figura 7A, la correspondencia o
discordancia entre la ancestrfa humana y los linajes bacterianos
modula la intensidad del dafio gastrico. La coevolucion estable,
como la observada entre poblaciones africanas y el linaje bacteriano
hpAfrical, se asocia con interacciones huésped—patdgeno
relativamente equilibradas, posiblemente como resultado de un
proceso prolongado de adaptacién reciproca. La compatibilidad
evolutiva podria contribuir a regular la respuesta inflamatoria y
a limitar el dafio tisular persistente. En contraste, la discordancia
evolutiva—por ejemplo, entre poblaciones con ancestria amerindia
y linajes bacterianos europeos— favorece una respuesta
inflamatoria maés intensa y sostenida, con mayor riesgo de
progresion a lo largo de la cascada precancerosa. Como se sintetiza
en la Figura 7B, estas relaciones permiten distinguir entre procesos
de coevolucién histérica, discordancia evolutiva y asociaciones
recientes no coevolutivas, cuyas diferencias podrian contribuir a
explicar la variabilidad poblacional observada en el riesgo de cancer
gastrico.

B. Modelo conceptual de coevolucion

Coevolucion histérica

06 N

’

04 N

\

~
~
~

00 N

Coeficiente de correlacion

hpAfrical hpEuropet

hpEurope2

Linaje de H. pylori

[N

. coevolucion historica

= = =+ Discordancia evolutiva

~
* discordancia evolutiva

N

asociacion reciente no coevolutiva

~

~
~
N

L N

‘Asociacion recient,

- Figura7.
- Asociacion entre la ascendencia humana y

hpEastAsia | *

los linajes de Helicobacter pylori

. Nota: Panel A. Mapa de calor de los
. coeficientes
. componentes de la ascendencia humana y
. los linajes bacterianos analizados. Los valores
~
-v o : :
. directas e inversas, respectivamente. Panel
. B. Modelo conceptual de las relaciones
. propuestas entre la ascendencia humana y
. los linajes de H. pylori. La flecha verde

hpEurope2 | .

. evolutiva; y la flecha gris, una asociacion
. reciente no coevolucionada‘®.

de correlaciéon entre los

positivos y negativos indican asociaciones

representa la coevolucion histérica; las
flechas rojas discontinuas, la discordancia
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CONCLUSIONES

Las intervenciones dirigidas a la prevencion del cancer géstrico
suelen requerir largos periodos de seguimiento, ya que muchos
de sus efectos —en particular aquellos mediados por la respuesta
del huésped— se manifiestan de forma gradual y pueden no ser
detectables en estudios de corta duracién. Los beneficios de la
suplementacién con antioxidantes parecen limitarse al periodo
de consumo, y la eficacia de cualquier intervencion depende en
gran medida del estadio inicial de la lesidn precancerosa: cuanto
mas temprana sea la intervencion, mayor sera su potencial impacto.

La comprension contemporanea de las interacciones entre el
huésped y Helicobacter pylori, y en particular el reconocimiento
de la ruptura de la coevolucidén como un determinante relevante
de inflamacion y progresién, permite replantear los enfoques
preventivos desde una perspectiva mas contextual y biolégicamente
informada. En este marco, resulta clave avanzar hacia
herramientas diagnosticas rapidas, accesibles y de bajo costo que
permitan identificar genotipos bacterianos y caracteristicas del
huésped asociadas con mayor riesgo, con el fin de orientar la
tamizacién y priorizar intervenciones diferenciadas. Estas pueden
incluir la erradicacion selectiva de H. pylori, el uso racional de
antioxidantes y un seguimiento endoscopico focalizado en
individuos con mayor riesgo biolégico.

Reconocimientos y trascendencia de la obra

Tras una trayectoria cientifica de amplio impacto, el profesor Pelayo
Correa se retiré en 2015 de la Universidad de Vanderbilt. Por esta
razon, la institucion realizd un encuentro académico en el que
colaboradores e investigadores de distintas regiones de América
revisaron y discutieron los principales aportes de su trabajo y su
influencia en la epidemiologia y la comprension biolégica del
cancer gastrico.

En 2016, la Universidad del Valle le confirié la distincion de Doctor
Honoris Causa en Salud, en reconocimiento a la relevancia de su
obra cientifica en Colombia y su contribucién al estudio del cancer
gastrico en poblaciones de alto riesgo. Estos reconocimientos
reflejan el impacto de una trayectoria que no solo ampli¢ la
comprension de la carcinogénesis gastrica, sino que también
contribuyé de manera decisiva a la epidemiologfa del céncer
gastrico a escala global, consolidando un enfoque de investigacion
integrador que articula la patologia, la epidemiologia, la biologia
molecular, la microbiologia y la biologfa evolutiva.
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