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Carta al Editor

Carta al Editor. Proyecto URKUNINA
5000

Letter to the editor

Alvaro Bedoya U'!
Hospital Universitario Departamental de Narifio, Colombia

San Juan de Pasto, junio 20 de 2018

Doctores

Revista Colombiana de Gastroenterologia

Bogota

Reciban un cordial saludo.

De maneraatentay respetuosa, en calidad de miembro de la Asociacién
Colombiana de Gastroenterologia y de la Asociacién Colombiana de
Endoscopia Digestiva, me permito poner en consideracion de ustedes el
resumen del Proyecto URKUNINA 5000, proyecto de investigacién de
la “prevalencia de lesiones precursoras de malignidad gistrica y efecto
de la erradicacion de infeccion por Helicobacter pylori como prevencién
primaria del cdncer gastrico en el departamento de Narifo”, aprobado
por Colciencias, con el fin de solicitar su apoyo para su publicacién,
como estrategia de difusion entre la comunidad cientifica, teniendo en
cuenta que el proyecto ha sido ampliamente conocido en el contexto
internacional, pero no suficientemente a nivel nacional.

En espera de su amable respuesta, agradezco de antemano su
colaboracidén y atencidn a la presente.

Cordialmente,

Alvaro Bedoya U.

Director cientifico

Centro de Investigacion de Enfermedades Digestivas y Nutricionales,
Hospital Universitario Departamental de Narifio

PROYECTO URKUNINA 5000

Investigaciéon de la prevalencia de lesiones precursoras de
malignidad géstrica y efecto de la erradicacién de infeccién por
Helicobacter pylori como prevencion primaria del cincer gastrico en el
departamento de Narino
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ENTIDADES COOPERANTES

e Centro de Investigacion de Enfermedades Digestivas
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e Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud (FUCS)

INTRODUCCION

El proyecto URKUNINA 5000 fue aprobado por el Acuerdo No. 57
del 9 de junio de 2017 por el Organo Colegiado de Administracién y
Decisiéon del Fondo de Ciencia, Tecnologia ¢ Innovacién del Sistema
General de Regalias - Colciencias.

Urkunina es un vocablo indigena que significa “montana de fuego”,
en honor al volcdn Galeras, centinela de San Juan de Pasto (Narifio,
Colombia), ciudad sede del proyecto; y S000 en relacién con los
participantes voluntarios de los 55 municipios del 4rea andina narifense,
zona de alto riesgo de cancer gastrico.

El departamento de Narino estd localizado en el suroccidente de
Colombia, en la frontera con Ecuador, y tiene salida al Pacifico. Tiene
aproximadamente 1’800 000 habitantes y 64 municipios, de los cuales, 55
estdn localizados en lazona andinay representan el 81,7 % de la poblacion
narifiense. El departamento se caracteriza por una situacion geogréfica,
social y étnica especial: cuenta con una zona andina montafosa alta, que
presenta una elevada incidencia de cdncer géstrico, y una zona costera baja,
que, contrariamente, presenta una baja incidencia de este tipo de cdncer.

Este pequeio territorio de 32 265 km? tiene tres zonas definidas de cincer
gastrico, situacién que lo hace especial y tal vez tnico en el mundo:

e Dos zonas conocidas como rojas, al norte y al suroccidente, con
una de las incidencias mas altas del mundo (150 casos por cada
100 000 habitantes), con alta prevalencia de lesiones precursoras
de malignidad e infeccién por Helicobacter pylori.

o Una zona amarilla, que corresponde a su capital (San Juan de
Pasto) y municipios circunvecinos, con una incidencia de 46 casos
por cada 100 000 habitantes.

e Yunazonauverdeen lacosta pacifica, con unaincidencia de 6 casos
por cada 100 000 habitantes, una menor prevalencia de lesiones
precursoras de malignidad y una alta prevalencia de infeccién
por H. pylori, conocida actualmente como el enigma narisiense o

colombiano (Figura 1) M7,
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Figura 1
Areas de cincer gastrico en Narifo.

Lo anterior se vio reflejado en un estudio publicado en el ano 2008

por el Dr. Sdnchez (y que se ha mantenido hasta la actualidad), en el
7 . . ’ /7 ! . .

que se confirmé que la epidemiologia del cdncer gastrico no ha cambiado

significativamente en nuestro pafs % En este estudio se afirma que el

céncer gastrico es de predominio andino y las 4reas con mayor registro de

mortalidad corresponden alos departamentos de Narifio y Cauca (Figura
2).

Figura 2
Mortalidad por cdncer géstrico en Colombia.

Con base en lo anterior, se compar6 nuestra tasa de mortalidad en
relacién con el mundo, Latinoamérica y Colombia, tomando como
indicador la sobrevida a largo término (cinco afios). Por tanto, se puede
observar, segun lo descrito en la literatura médica, que en Japén estd
alrededor del 60 %, en Estados Unidos y Europa en el 30 %, en Chile y
Brasil corresponde al 18 %, en Colombia es del 16 % y en Pasto es del 13
%, supervivencia muy pobre, que confirma que no estamos trabajando ni
légica ni racionalmente (Figura 3).
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Figura 3

Sobrevida a largo plazo (cinco afios). Modificada de las referencias > y .

Los resultados anteriores nos llevan a pensar que una de las causas
mds importantes de la baja supervivencia es la tardanza en el diagnéstico
temprano de céncer. Puede compararse la diferencia tan grande que
existe entre la intervencién que se realizé en el Japén para el diagndstico
temprano de cdncer, y que corresponde al 73 % en nuestro pais (donde es
del 2 % al 5 %), y que influye directamente en la alta tasa de mortalidad

por esta causa (Figura 4) 789,
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Figura 4
7,8y9

El hecho de vivir durante mucho tiempo en la zona andina, asi
como el seguimiento de la historia natural de esta enfermedad por
més de veinte anos, nos ha permitido conocer de mejor manera la
carcinogénesis de esta enfermedad, que, indiscutiblemente, es producto
de varios factores. En nuestra regién hemos encontrado cinco factores
de riesgo que denominamos como principales; de estos, se mencionan:
alta prevalencia de infeccién por H. pylori, que va del 60 % al 90 % en
nifosy adultos, respectivamente 5 alta prevalencia de lesiones precursoras

de malignidad, con un 38,6 % 3, alto consumo de sal y baja ingesta de
micronutrientes y antioxidantes; y susceptibilidad genética, factores que
son los responsables del 90 % de la aparicién de cancer géstrico. De este 90
%, el 70 % lo aportalaasociacién de lesiones precursoras de malignidad yla
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infeccion por H. pylori, que se convierten en un dtto mortal en la apariciéon

del cincer gastrico (Figura 5) >'°.

Prevalencia de lﬂemun por Helicobacter pylor
Prevalencia de lesiones precursoras de malignidad
Consumao de sal K

Baja ingesta de micronutrientes y anhn:»dm‘vF
Susceptibilidad genética =k

Figura 5

Factores de riesgo.

Aprovechando la Ley de Regalias de Ciencia, Tecnologia e Innovacidn,
y acompafados por otras instituciones, presentamos ante Colciencias
el proyecto URKUNINA 5000, cuyo objetivo general fue evaluar
la prevalencia de lesiones precursoras de malignidad gistrica y los
determinantes de erradicacién inicial de la infeccion por H. pylori
en la poblacién voluntaria de los 55 municipios del 4drea andina del
departamento de Narifio. En cuanto a los cuatro objetivos especificos,
el de mayor relevancia es la creacién de la primera reserva de material
biolégico de la poblacién de alto riesgo para cdncer géstrico y lesiones
precursoras de malignidad en el departamento de Narifio, para futuras
investigaciones nacionales ¢ internacionales (Figura 6).

Alvare Bedoya Urresta

Eliana Manesalva, Palricia Gonzalez, Teresa Martinez, Arecio Peiialosa,
Blanea Piazuelo

55 municipios del drea andina de Narifio

1°268.273.011

' Yomaira Yépez, Diana Calvache, Janny Cifusntss, Nubia Luesrs, Alvaro Bedeya G.,

NN N N N\

Figura 6
Datos generales del proyecto.

El protocolo para la toma de biopsias requiere de diez biopsias, de las
cuales, cinco son de antro, dos de incisura y tres de cuerpo. Estas serdn
distribuidas asi:

e Dos biopsias de antro (a 3 cm del piloro), una de incisura y dos
de cuerpo (a 8 cm del cardias) son destinadas para estudio de
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histologfa convencional con coloracién de hematoxilina-eosina,
coloracién de Giemsa modificada para la deteccién de H. pyloriy
coloracién histoquimica con Alcian blue para la confirmacién y
la clasificacion de metaplasia intestinal.

e Unabiopsiadeantro, cisuray cuerpo, destinada para la extraccion
de 4cidos nucleicos en NUC seco a menos 80 °C.

e Una biopsia de antro en guayacolato de glicerilo para cultivo y
tipificacion de la bacteria; y

e Una biopsia de antro para la validacién de prueba de ureasa
rapida.

o Elinforme histoldgico sera reportado en escala visual aniloga de
la versién actualizada del sistema Sidney, que nos permitira la
estatificacion en el sistema OLGA/OLGUIN (Operative link for
gastritis assessment) (Figura 7).

Histologia 1-2-5-7-8

Exfraceitn de Scdos
nucleicos 3-6-9

Culivo y tpificacion 4

Ureasa rapida

Figura 7

Protocolo de biopsias.

La parte logistica de los procedimientos serdn realizados y coordinados
por los investigadores del CIEDYN. La interventoria y el desarrollo
de las actividades administrativas del proyecto serdn ejecutadas durante
su realizacion, y contard con una primera fase de socializacién con los
alcaldes y gerentes de las empresas sociales del Estado (ESE) y los médicos
delos 55 municipios del drea andina, con participacién de la gobernacién
de Narifio y del CIEDYN, y la divulgacién y la publicidad dirigidas a la
poblacién objetivo. En segunda instancia, se ¢jecutard el trabajo de campo
con la toma de endoscopia digestiva alta para la recoleccion del material
biolégico, como también la muestra de sangre y su separacién en los
diferentes componentes sanguineos. Se recibirdn muestras de orina, saliva
y materia fecal para estudios ulteriores. Los componentes sanguineos y
las biopsias en NUC seco se colocardn en un recipiente a menos de 80
°C y serdn remitidas al biobanco de tumores del Instituto Nacional de
Cancerologia, en Bogot, que las mantendrd a menos 80 °C.

Las biopsias para estudio histoldgico serdn remitidas al departamento
de patologia del Hospital San José de Bogotd, que las mantendrd
disponibles de manera virtual. El informe del diagndstico para el control
de la calidad sera realizado por la Dra. Blanca Piazuelo, de la Universidad

de Vanderbilt.
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Loa resultados nos permitirdn dividir el grupo de voluntarios en tres
grupos: uno, sin lesiones precursoras de malignidad, el cual serd remitido
al primer nivel de atencidn, con recomendaciones; un segundo grupo con
diagndstico de cancer gistrico, displasia de alto grado y otras lesiones
gastricas, que serd remitido al tercer nivel de atencién; y un tercer grupo
con diagndstico confirmado de lesiones precursoras de malignidad con
H. pylori negativo, al que se le brindar4 educacién nutricional y control
endoscopico posterior. El grupo con H. pylori positivo sera sometido a
tratamiento triconjugado secuencial con esomeprazol en 40 mg diarios,
repartidos en 2 dosis durante 10 dias, amoxicilina en 2 gramos, en 2
dosis durante 5 dias, y claritromicina en 1 g, en 2 dosis durante 5
dias. Doce semanas después se realizard una prueba de aliento, y los
resultados seran clasificados como positivos (si indican la presencia de H.
pylori) y negativos (si hay ausencia de H. pylori). El resultado positivo
postratamiento significa fracaso de la terapia, grupo que serd sometido
a un andlisis minucioso por el grupo de investigacion, para saber cudles
fueron las causas del fracaso, y se remitird para tratamiento de rescate
ala respectiva EPS, con recomendaciones de terapia a seguir. Estos
voluntarios seran sometidos a control endoscépico e histolégico para
analizar el comportamiento de la mucosa géstrica con respecto al primer
examen (Figura 8).

Gobemaciin de Nanfio - CIEDYN
Socializacion a alcaldes, gerentes de hospitales y médicos de los
55 municipios

Sangre ‘ Materia fecal
::|—{ Endoscopia digestiva alta y oblencidn del materdal bioksgico
Orina

Saliva

Instituto Macional Canceroldgico -
Banco de Matenial Bioldgico

‘ Diagnasico histopatologico

¥
‘ Control histologico
I
L] ¥
Lesiones precursoras de malignidad (gastrits Lesiones no precursoras de makignidad
alrifica-metaplasia intestinal-displasia de bajo grade remisidn a primer ninvel
[
¥ L} ¢
Céncer gastrico-otras lesiones gasiricas-displasia
H - H
pyfori () | pylori(+) de alto grado de remisiin a tercer nivel
N . Tnconjugado secuencial (esomeprazol,
Educacion nufricional amoriciina y caritromicin)
Prucha de aiento
Negafiva Positiva
Control endosciopico Tratamiento de
diagndstico histolbgico rescate
Figura 8

Flujograma de intervencion.

Las metas al finalizar el estudio son:
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1. Caracterizacién de la poblacién: después de Japdn, Narifio
serfa la tUnica parte en el mundo que ha estudiado
histolégicamente a su poblacién y que ha determinado la
prevalencia de lesiones precursoras de malignidad y H. pylori,
datos que permitirdn orientar acciones pertinentes en cuanto
a promocion y prevencién en los municipios de mayor riesgo.

2. Medicién de la efectividad del tratamiento para la erradicacién
de H. pylori, mediante la prueba de aliento, con el fin de
reorientarlo, en caso de que se requiera, o de fortalecerlo, si este
es efectivo.

3. Tipificacién de las cepas bacterianas por municipio e
identificacién de posibles mutaciones para analizar la
susceptibilidad al tratamiento convencional.

4, Creacién del biobanco para futuras investigaciones nacionales
e internacionales. Se dispondran de 45 000 muestras de tejido
gastrico; 20 000 muestras sanguineas; mas de 3000 genomas de
cepas de H. pylori, de orina, de saliva y de materia fecal, que nos
constituird como la tinica regién del mundo con una reserva
genética de tal magnitud.

5. Elaboracién de biomarcadores de bajo costo y fécil tecnologia,
proyectados para una fase II.

6. Vacuna (un sueno): con las muestras genéticas apropiadas, se
buscara una vacuna de bajo costo, segura y eficaz contra el AH.
pylori, ya sea de forma curativa o profilictica, en fase III, con
ayuda econdmica de multiples centros de investigacion.

7. Este proyecto contribuird al fortalecimiento de las politicas
publicas para la deteccidén temprana del cincer géstrico y de las
lesiones precursoras de malignidad.

8. Finalmente, con los resultados de la investigacién, se
contribuird a la apropiacién social del conocimiento de
la comunidad médica en cuanto al diagnéstico, riesgo,
seguimiento, severidad y tratamiento de las lesiones
precursoras de malignidad.
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