HELICOBACTER PYLORI EN CANCER GASTRICO CON PACIENTES
GASTRECTOMIZADOS EN LA CLINICA AURORA - PASTO 2014 — 2017

ARAUJO PRADO LAURA MARIA
PORTILLO MINO JOSE DARIO

FUNDACION UNIVERSITARIA SAN MARTIN
FACULTAD DE MEDICINA
SAN JUAN DE PASTO
2018



HELICOBACTER PYLORI EN CANCER GASTRICO CON PACIENTES
GASTRECTOMIZADOS EN LA CLINICA AURORA — PASTO 2014 — 2017

ARAUJO PRADO LAURA MARIA
PORTILLO MINO JOSE DARIO

TRABAJO DE GRADO

Dr. LUIS ANDRES SALAS ZAMBRANO

Asesor metodologico

Dr. JORGE MAURICIO MELO YEPES

Asesor cientifico

FUNDACION UNIVERSITARIA SAN MARTIN
FACULTAD DE MEDICINA
SAN JUAN DE PASTO
2018



AGRADECIMIENTOS

En primera instancia agradecer a Dios por su bondad, por brindarme
constancia y persistencia necesaria para continuar paso a paso mi carrera
desde el inicio y culminar con éxito.

Infinitas gracias al Doctor Jorge Mauricio Melo Yepes, gracias por brindarnos
total apoyo desde el inicio del proyecto, por sus consejos Yy
recomendaciones, por estar presente en cada decisién, por su conocimiento
y su guia como asesor cientifico. Muchas gracias por la confianza y el
respeto.

De igual manera al Doctor Andrés Salas Zambrano por su paciencia y
compromiso con nosotros, por sus incontables horas tolerando nuestra
impaciencia, gracias por ensefiarnos, por su asesoria en todo el proceso
metodoldgico a largo de estos afos. Desde la idea de investigacién hasta el
dia de su sustentacion.

Gracias al Doctor Leonel Delgado por su continua dedicacion en cada
aspecto del proceso del proyecto.

A la Clinica Oncoldgica Aurora por abrir sus puertas, por su constante apoyo,
gracias por permitir el desarrollo del proyecto en su totalidad. Por ser
participe de nuestra formacion profesional.

Para finalizar mi total gratitud con la Fundacion Universitaria San Martin,
quien vio mi crecimiento personal y profesional a lo largo de estos anos. En
la cual hizo posible cumplir uno de mis mayores suefos.

Laura Maria Araujo Prado



AGRADECIMIENTOS

A un excelente maestro, Dr. Jorge Mauricio Melo; mi respeto y admiracion,
quien nos brindd su orientacion en el proyecto de Investigacion colocando
todo su conocimiento y calidad humana al servicio de éste trabajo.

Al Dr. Yeison Carlosama, por guiarme en la disciplina de la Investigacion e
histopatologia y despertar mi interés por el cancer, las ciencias basicas y
moleculares.

Al Dr. Andrés Salas por contribuir en el desarrollo y culminacion de éste gran
proyecto.

A mi amiga y compafera de trabajo de grado; Laura Araujo, quien fue la
energia de este proyecto, su voluntad inquebrantable fue esencial para
culminar con él.

José Dario Portillo Mifio

“Si no conozco una cosa, la investigaré” Luis Pasteur.



DEDICATORIA

A mi Madre quien me dio el regalo de la vida, me ensefid a creer y a luchar
por los suefos, a continuar dia a dia con perseverancia y humildad, su apoyo
incondicional en mi formacién académica, sus consejos, sus palabras, su
alegria y su amor, siempre son parte de mi esencia y de mi profesion.

Mi tio quien nunca deja de creer, quien me ensefio el valor de la honestidad y
el compromiso. A él por confiar en mi y exigir dar el maximo de mi misma;
para ser y hacer, lo mejor en mi profesion.

A mi tia y mi abuela, son como madres, su paciencia y dedicaciéon en mi
formacion con valores y actitudes me llevan a ser la profesional que quiero
ser, llena de competencias y suefos.

A todos ellos, por su esfuerzo, por no dudar, por su animo, por su energia;
total admiracién, son mi inspiracién para crecer y dar lo mejor; ser de gran
orgullo. Infinitas gracias.

Laura Maria Araujo Prado



DEDICATORIA

A mis padres, por no interrumpir mis suefios en sus noches de desvelo, de
ellos he recibido el regalo de la vida, amor incondicional y el acto mas
valeroso que se puede ensenfar; el habito de la lectura.

A mis maestros, quienes me han forjado un espiritu curioso y con su ejemplo
han inculcado la disciplina y compromiso por vivir dia a dia la Medicina como
una verdadera profesion, avocada al esfuerzo insoslayable y dedicacién
inexpugnable que merece la mas noble de todas las ciencias.

A mi hermana, por sus oraciones, pacienciay comprension.

Todos juntos han permitido consumar en sus manos y perseguir éste
extraordinario suefio, que florece en el crepusculo diafano e impoluto de mi
existencia.

José Dario Portillo Mifio

“La ciencia siempre sera una busqueda, jamas un descubrimiento real. Es un
viaje nunca una llegada” Karl Popper.



NOTA DE ACEPTACION

Presidente del Jurado

Jurado 1

Jurado 2

San Juan de Pasto, Agosto de 2018



NOTA DE RESPONSABILIDAD

Las opiniones expresadas en esta investigacion son responsabilidad de los
autores y no comprometen a la FUNDACION UNIVERSITARIA SAN
MARTIN.



CONTENIDO

RESUMEN ....ooiiiiiiiiiiiiiiitie it esassssaassessnsnnnsnnsnnnnnnnns 16
INTRODUGCCION ...ttt ettt 18
1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... 19
1.1 Formulacién del Problema............ccoiiiiiiiii e 19
1.2 Pregunta de Investigacion ... 22
2. JUSTIFICACION ...ttt 23
3. MARCO TEORICO......cciiii i 24
0 T I [ 1o o [ 1ot o ISR 24
3.2 Agente INfeCCIOSO .......coooiiiiiii 25
3.3 Helicobacter pylori Y la Patologia Gastrica.............cccccoeeeii. 27
3.4 La anatomia del estbmago humano normal Y la transmision de H. pylori
................................................................................................................... 28
3.5 Adenocarcinoma Y el Precursor de las lesiones...........cccccvvvuiinnnnnne. 29
3.6 Infecciones humanas con otras especies de Helicobacter .................. 31
3.7 Patogénesis de cancer en el remanente gastrico............cccceeeeveenenn. 31
3.8 El Cambio del Microambiente en el estbmago después de
GastreCtomia ..o 33
3.9 Fendbmeno de aclaramiento espontaneo de H. Pylori después de la
GastreCtomia .....ccooeei e 34
3.10 Efectos de H. Pylori en Atrofia Gastrica Y Metaplasia Intestinal
después de la Gastrectomia..........c.ooevviiiiiiiiii i 35
3.11 Incidencia Y Hallazgos Clinicos en el desarrollo de Ulceras después
de Gastrectomia ... 36
3.12 La erradicacién de H. pylori reduce el riesgo de cancer gastrico en el
remanente del €StOMAagO ........oovui i 37
3.13 Manejo de H. Pylori posterior a la cirugia gastrica.............ccccc.ccoeenee. 39

3.14 Tiempo y regimenes optimos para la erradicacion de H. pylori,
herramientas de diagndstico y estrategias de seguimiento para pacientes
sometidos a Gastrectomia.............cooo 40

3.15 Cascada PreCanCerOSa ... .cuve e 41



3.16 Cancer gastrico: el enigma colombiano..............cccooii. 46

3.17 Marco Contextual............cooiiiiiiiiiiiie e 49
3.18 Marco conCeptUAl .........uuiiiiieiiiee e 52
3.19 Marcolegal ... 54
O 1= N 1 I V@ 1 P 58
4.1 ODbjetivo General...........couvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 58
4.2 Objetivos ESPECifiCOS ......coeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 58
5. METODOLOGIA ...ttt 59
ST = 10T [ U= O 59
5.2 Tipo de €StUAIO ....ccoiiieice e 59
5.3 Poblacion y Muestra ... 59
5.4 Recoleccidon de la informacion ...........cccoovieiiiiiiiiiiie e 59
TR T O 11 (= 4 (o 1 O 60
5.5.1 Criterios de INCIUSION ..........oovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee 60
5.5.2 Criterios de EXCIUSION..........ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 60

T IR 1= T o 1 PSSR 60
5.7 Plan de analisis estadistico.............ccccoe 61
5.8 ConSIderaciones EtiCas ..........c.ccoevevieeeeeieeeeeee e 61
6. RESULTADOS ..., 62
7. DISCUSION ..ottt 75
8. CONCLUSIONES.......co oo 78
9. RECOMENDACIONES ... 79
10.  BIBLIOGRAFIA ...ttt 80
ANEXOS ...ttt ettt et et et ereeeeeeeeeeeaees 94

11



LISTA DE FIGURAS

Figura 1.Prevalencia de la Infeccidn por H. Pylori alrededor del
mundo.

Figura 2. Anatomia estomago humano.
Figura 3.H. Pyloriy la progresion a cancer gastrico

Figura 4.Foto clinica oncoldgica Aurora

Pag.
28

28
30
52

12



LISTA DE GRAFICAS

Grafica 1. Distribucién de la poblacion de pacientes gastrectomizados
en la Clinica Oncoldgica Aurora, segun ciudad de procedencia.

Grafica 2. Distribucidén de la poblacion de pacientes gastrectomizados
en la Clinica Oncoldgica Aurora, segun género de pacientes.

Grafica 3. Distribucidén de la poblacion de pacientes gastrectomizados
en la Clinica Oncoldgica Aurora, segun la edad.

Grafica 4. Distribucidén de la poblacion de pacientes gastrectomizados
en la Clinica Oncoldgica Aurora, segun etnia de pacientes.

Grafica 5. Distribucidén de la poblacion de pacientes gastrectomizados
en la Clinica Oncoldgica Aurora, segun estado civil de pacientes.

Grafica 6. Distribucidon de la poblacion de pacientes gastrectomizados
en la clinica oncoldgica Aurora, segun escolaridad de pacientes.

Grafica 7. Distribucidon de la poblacion de pacientes gastrectomizados
en la Clinica Oncoldgica Aurora, segun seguridad social de pacientes.

Grafica 8.Distribucidon de la poblacion de pacientes gastrectomizados
en la Clinica Oncoldgica Aurora, segun Presencia de Helicobacter
pylori en pacientes con cancer gastrico.

Grafica9. Distribucidén de la poblacion de pacientes gastrectomizados
en la Clinica Oncoldgica Aurora, segun localizacion anatémica.

Grafica 10. Distribucion de la poblacion de pacientes gastrectomizados
en la Clinica Oncolégica Aurora, segun tipo de cancer.

Grafica 11. Distribucion de la poblacion de pacientes gastrectomizados
en la clinica oncoldgica Aurora, segun la relacién de presencia de
Helicobacter pylori con tipos de cancer gastrico.

Grafica12. Distribucion de la poblacion de pacientes gastrectomizados
en la clinica oncoldgica Aurora, segun relacion de presencia de
Helicobacter Pylori con localizacion anatomica.

Pag.
62

63

63

64

64

65

65

66

67

68

69

70

13



Grafica 13. Distribucion de la poblacion de pacientes gastrectomizados
en la Clinica Oncoldgica Aurora, segun recaida a cancer gastrico.

Grafica14. Distribucién de la poblacion de pacientes gastrectomizados

72en la Clinica Oncoldgica Aurora, segun alteraciones histopatolégicas.

Grafica 15. Distribucion de la poblacion de pacientes gastrectomizados
en la Clinica Oncoldgica Aurora, segun diagndsticos de recaida.

Grafica 16. Distribucion de la poblacion de pacientes gastrectomizados
73en la clinica oncoldgica Aurora, segun relacién de recaida a Cancer
Gastrico con alteraciones histopatoldgicas.

Grafica 17. Distribucion de la poblacion de pacientes gastrectomizados
en la clinica oncoldgica Aurora, segun la relacion de recaida a cancer
gastrico con presencia de Helicobacter pylori.

71

72

74

14



LISTA DE ANEXOS

Anexo A. Variables Utilizadas

Anexo B. Formato recoleccion de datos

Pag.
95
98

15



RESUMEN

Objetivo. El presente estudio pretende evaluar la prevalencia de H. pylori en
pacientes gastrectomizados.

Fundamento: La Clinica Oncoldgica Aurora, es un centro de referencia en el
Suroccidente colombiano en el manejo holistico de los pacientes
oncologicos. Debido al interés reciproco y mancomunado por desarrollar un
proyecto de Investigacidn que comprenda valorar el comportamiento y las
bases moleculares y biolégicas del cancer gastrico en los pacientes
gastrectomizados, quienes son vulnerables a la recaida. En ese entendido,
se ha propuesto discernir entre los factores que pueden desempenar un
papel fundamental en la recaida a cancer, especialmente; un factor muy bien
conocido y sobresaliente en la progresion a cancer gastrico, denominado H.
pylori

Método. Se realizé un estudio observacional descriptivo de temporalidad
retrospectiva transversal que consiste en evaluar la prevalencia de H. pylori
en pacientes gastrectomizados en un en la poblacion objeto de estudio de 92
pacientes de la Clinica Oncologica Aurora en los afos 2014-2017,
diagnosticados con cancer gastrico. A partir de los registros del Servicio de
Cirugia Oncolégica Y Patologia se llevo a cabo un cuestionario previamente
consultado y revisién del historial médico con el consentimiento debidamente
adscrito e informado de los pacientes. El analisis estadistico se llevé a cabo
bajo el método chi-cuadrado.

Resultados. La prevalencia de H. pylori en pacientes sometidos a
gastrectomia se defini6 alrededor del 33%. La bacteria H. pylori fue un factor
determinante e independiente en la recaida a cancer gastrico. El tipo de
cancer asociado con mayor frecuencia fue el de tipo intestinal. La
localizacion que fue predominante en el estudio reciente fue el cuerpo del
estomago.

Conclusiones. Del presente estudio es necesario mas investigaciones que
abarquen un conocimiento mas profundo en la comprensién de los
fendmenos bioldgicos asociados a Helicobacter pylori.

PALABRAS CLAVE

Helicobacter pylori, gastrectomia, cancer gastrico, tipo de cancer.
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SUMMARY

Objective: The present study aims to evaluate the prevalence of H. pylori in
gastrectomized patients

Background: The Aurora Oncology Clinic is a center of reference in the
Colombian Southwest in the holistic management of cancer patients. Due to
the reciprocal and joint interest in developing a research project that includes
assessing the behavior and molecular and biological bases of gastric cancer
in gastrectomized patients, who are vulnerable to relapse. In this
understanding, it has been proposed to discern among the factors that can
play a fundamental role in relapse to cancer, especially; a very well-known
and outstanding factor in the progression to gastric cancer, called H. pylori
Method:A transversal retrospective cross-sectional descriptive observational
study was conducted was carried out was carried out to evaluate the
prevalence of H. pylori in gastrectomized patients in a population of 92
patients of the Aurora Oncology Clinic in the years 2014-2017, diagnosed
with gastric cancer. From the records of the Oncology and Pathology Surgery
Service a previously consulted questionnaire and review of the medical
history was carried out with the consent duly ascribed and informed by the
patients. The statistical analysis was carried out under the chi-square method.
Results: the prevalence of H. pylori in patients undergoing gastrectomy was
defined around 33%. The H. pylori bacterium was a determinant and
independent factor in the relapse to gastric cancer. The type of cancer most
commonly associated was the intestinal type. The location that was
predominant in the recent study was the body of the stomach.

Conclusions: Present study that is more necessary for the biological
knowledge associated with helicobacter pylori

KEYWORDS

Helicobacter pylori, relapse, gastrectomy, gastric cancer, type of cancer
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INTRODUCCION

Es ineludible comprender de forma perentoria el abordaje epidemioldgico,
clinico e histopatologico del cancer gastrico en la actualidad, siendo una de
las entidades que conciben mayor carga de morbimortalidad en nuestro
entorno.

Es de interés cientifico, propiciar el escenario clinico en los pacientes
gastrectomizados, una poblacion vulnerable quien es asolada por factores de
riesgo previos como lo es la infeccidn por Helicobacter pylori. Por lo tanto; se
ha estimado el abordaje de los factores correspondientes que pueden estar
involucrados en cancer gastrico con pacientes gastrectomizados; en ese
orden de ideas, cual es el prondstico de los pacientes que exhiben patologia
tumoral en el mufidon gastrico después del sometimiento a acto quirurgico,
valorando si es conveniente instaurar la terapia antibidtica para erradicar el
microorganismo como elemento en el manejo holistico en el paciente
postquirurgico para evitar o retrasar la aparicion de cancer gastrico.

El siguiente estudio tienen como obijetivo establecer una posible relacion del
factor de riesgo en pacientes gastrectomizados, segun la presencia de
Helicobacter pylori. Para ello se estudian pacientes gastrectomizados de la
Clinica Oncoldgica Aurora en la ciudad de Pasto, dando como resultado los
siguientes hallazgos sociodemograficos; en el total de la poblacion se
encuentra una distribucion por género liderada por el masculino, la poblacion
se caracteriza por ser en su mayoria mestiza, con respecto al régimen de
salud se encuentra que el contributivo es el predominante, el estado civil
casado representa la mayoria de la poblacion y por ultimo la escolaridad de
mayor prevalencia es basica secundaria; la presencia de Helicobacter pylori
en pacientes con cancer gastrico gastrectomizados fue de 32,6%, el tipo de
cancer intestinal el mas frecuente en pacientes con recaida a cancer
gastrico; la localizacion anatémica con mayor reincidencia fue en el antro
pilorico.

Linea de Investigacion: Clinica (Diagnéstico y tratamiento)
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HELICOBACTER PYLORI EN CANCER GASTRICO CON PACIENTES
GASTRECTOMIZADOS EN LA CLINICA AURORA - PASTO 2014 - 2017

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Formulacion del Problema

El cancer gastrico es un problema en la salud publica mundial consistente en
un tipo histoldgico especifico de adenocarcinoma gastrico y particularmente
en una region y variacion temporal relacionado al desarrollo de una
condicion maligna(1), su CIE 10 es C16 (Tumor maligno del estbmago)(2).

El cancer gastrico es la tercera causa de muerte por cancer en ambos sexos
en el mundo(3). Se calcula que en 2012 se produjeron 8,2 millones de
muertes por cancer, de las cuales 723,000 defunciones anuales
correspondieron a cancer gastrico (8,8% del total)(4). Segun la Sociedad
Americana del Cancer, se estima que para el afio 2018 en los Estados
Unidos el cancer de estomago sera diagnosticado aproximadamente 26.240
nuevos casos, entre ellos 16.520 hombres y 9.720 mujeres. En ese
entendido, alrededor de 10.800 personas moriran por causa del cancer;
siendo 6.510 hombres y 4.290 mujeres (5)Para el afio 2012, de acuerdo con
el Departamento Administrativo  Nacional de Estadistica (DANE), en
Colombia murieron 35.400 personas por todos los tipos de cancer, el 17,5%
de la mortalidad general. La mortalidad especifica por cancer gastrico en el
pais fue la primera causa en los hombres (17,5/100.000 habitantes) y la
tercera en las mujeres (10,5/100.000 habitantes)(6).

En Colombia, las tasas de incidencia han aumentado tres veces en los
ultimos 50 anos(7) y para el 2012 se estimaron 71.442 nuevos casos por
cancer total (160,6 casos por cada 100.000 adultos), de los cuales3.688
correspondieron a cancer de estbmago en hombres (5.2% del total) y 2.209
en mujeres (3,1% del total). Los departamentos en Colombia con mayores
tasas ajustadas de incidencia por cancer de estdmago en hombres entre el
2007-2011 fueron, en orden decreciente: Tolima, Caldas, Boyaca y Huila(8).
En el municipio de La Cruz , departamento de Narifio, se ha reportado una
de las tasas de incidencia mas altas a nivel mundial(9).
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En el afio 2016 se ha contemplado que el cancer gastrico es el responsable
de 11 muertes por dia de forma silenciosa, es el que mas muertes produce
en todas las edades y es el cuarto mas frecuente; en consecuencia, ha
causado en los ultimos siete afos el deceso de cerca 30.000 personas (10).
De acuerdo al Observatorio Nacional de Cancer (ONC), después del cancer
de prostata, colon, recto y mama, el cancer de estbmago es el mas comun en
Colombia y cada afio presenta 4.118 casos aproximadamente siendo mas
comun en hombres que en mujeres. En ese mismo informe al revisar la
distribucion geogréfica, se pueden apreciar unas tasas mas elevadas de este
tumor en las zonas Andinas, donde se concentra casi el 72% y en la mayoria
de los casos, 9 de cada 10 tumores son diagnosticados en etapas
tardias(11).

El departamento de Narifio, localizado en el suroccidente colombiano
presenta una situacién geografica, social y étnica muy especial: una zona
Andina con una elevada incidencia de cancer gastrico y otra costera con baja
incidencia de cancer gastrico y tal vez unico en el mundo, si se tiene en
cuenta que este pequefio territorio de 33.265 Km presenta zonas muy
definidas de incidencia de cancer gastrico: dos zonas conocidas como rojas
al norte y suroccidente con una incidencia de las mas altas del mundo (150
por 100.000 habitantes) con alta prevalencia de lesiones precursoras de
malignidad (gastritis crénica atréfica, metaplasia intestinal y displasia leve) e
infeccion por Helicobacter pylori conocida actualmente como enigma
colombiano (12). Segun el reporte del Instituto Nacional de Cancerologia en
el ano 2014 la mortalidad en Narifio originada por cancer gastrico es de 232
por cada 100.000 habitantes en ambos sexos, con predominio en los
hombres (139/100.000) y en mujeres (90/100.000) (13).

Diferentes factores de riesgo se han asociado con el desarrollo de cancer
gastrico entre ellos esta el consumo pesado de alcohol, un alto consumo de
sal, consumo de carnes rojas, carnes preservadas, uso de cigarrillo, infeccion
por Helicobacter pyloriy por virus de Epstein Barr .(14-16). El cancer gastrico
presenta también un componente de susceptibilidad genética que se expresa
en los individuos con grupo sanguineo tipo A que tiene un 20% mas de
riesgo para desarrollar cancer comparado con las personas que poseen otros
grupos sanguineos (14).También se presenta en las personas con
mutaciones de la proteina de adhesién celular E-cadherina en las que se ha
encontrado una predisposicidén para el desarrollo de cancer gastrico de tipo
difuso con presentacion familiar (17), ademas; los polimorfismos de los genes
de la interleucina 1B y su receptor antagonista IL - 1RN se han asociado con
el desarrollo de cancer gastrico en caucasicos (18).
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En el escenario clinico; el cancer gastrico se ha caracterizado principalmente
por los siguientes sintomas referidos por los pacientes en el momento del
diagnodstico los cuales fueron; epigastralgia, pérdida de peso, vomito, dolor
abdominal, adinamia, melenas, pirosis y disfagia(19).

El cancer gastrico representa la causa mas frecuente y la cuarta causa en
incidencia de cancer, aunque mas del 95% de cancer gastrico son
adenocarcinomas (20). Se ha estimado que el 5.5% del numero de casos de
cancer y el 63% de los casos de cancer gastrico alrededor del mundo son
atribuidos a infeccion por Helicobacterpylori(21).

El cancer de remanente gastrico (RGC; segun sus siglas en Inglés) después
de gastrectomia distal ha sido reportado en un grado de 1-8% de todos los
canceres gastricos (22, 23). En comparacion con cancer gastrico, el RGC es
diagnosticado en fases avanzadas resultando en una baja frecuencia de
reseccidon curativa con prondstico deplorable(24).Los factores superiores con
mayor influencia en el progreso de patogénesis son el reflujo
duodenogastrico y la infeccidn por H. pylori, el cual ambos son asociados con
gastritis cronica.

El efecto de la erradicacion de H. pylori después de la gastrectomia distal en
cancer gastrico aun se encuentra incipiente, a pesar de las recomendaciones
de expertos en las guias de efectuar esta accion terapéutica, se ha reportado
resultados desalentadores a largo plazo en pacientes quienes resultaron con
negatividad para infeccion por H. pylori después de gastrectomia (25-27). En
los anteriores estudios, el estatus negativo de H. pylori es un factor
independiente de prondstico de supervivencia en general (25-27),
supervivencia especifica de cancer gastrico (26) y supervivencia libre de
recurrencia (25). De hecho, el cancer gastrico en pacientes sin evidencia de
infeccion por H. pylori poseen hallazgos clinicopatolégicos insignificantes
comparados en pacientes con infeccion por H. pylori, incluyendo tumores de
gran tamafno, estadio avanzado, nodos linfaticos reactivos y metastasis
distantes (26-30). Ademas; la erradicacion de H. pylori después de la
reseccion quirurgica subtotal para cancer gastrico ha sido asociado con una
reduccion en el factor de riesgo para desarrollar cancer metacrénico en el
remanente del estémago (31, 32). En complemento, la erradicacién de H.
pylori conduce al mejoramiento de las lesiones precursoras de malignidad
como; la atrofia de la mucosa y metaplasia intestinal en el remanente del
estbmago después de gastrectomia (33, 34) y se obtienen efectos benéficos
que incluyen; la potencial prevencion de cancer metacronico después de
gastrectomia. En un ensayo clinico controlado aleatorizado se reporté que la
erradicacion de H. pylori optimizo los cambios histopatolégicos de la mucosa
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del remanente gastrico después de gastrectomia subtotal para cancer (35).
En un estudio ulterior, la erradicacién de H. pylori en pacientes con cancer
gastrico quienes fueron sometidos a gastrectomia distal no fue comprometida
la supervivencia a largo plazo y la frecuencia de recurrencia después de la
cirugia (36).

Las recomendaciones actualmente sugieren que en pacientes sometidos a
gastrectomia con cancer gastrico y con presencia de Helicobacter pylori,es
adecuado instaurar el tratamiento antibidtico para el manejo del H. pylori; |la
literatura ha reportado resultados controversiales respecto al continuo
seguimiento y medidas terapéuticas en pacientes posquirurgicos quienes en
sospecha de la presencia microorganismo, se ha demostrado que es
beneficioso para disminuir el riesgo de recaida a cancer gastrico
disminuyendo las condiciones precancerosas en el remanente gastrico
secundario a la gastrectomia subtotal.

1.2 Pregunta de Investigacion

¢(Determinar la presencia de Helicobacter pylori en pacientes

gastrectomizados en la Clinica Aurora Pasto 2014 — 20177
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2. JUSTIFICACION

Es importante conocer la prevalencia de Helicobacter pylori en pacientes con
cancer gastrico en la poblacion que reside en la ciudad de San Juan de
Pasto; teniendo en cuenta que esta enfermedad representa un problema de
salud publica a nivel nacional y mundial, las cifras son concluyentes en que
cada vez aumenta su prevalencia sin establecer una causa que determine
dicho incremento; que a pesar de que diferentes organismos de salud han
trabajado colectivamente en ello, no han logrado definir una estrategia
Optima para frenar el crecimiento del cancer gastrico. Ademas, las
implicaciones personales del paciente ya que no solo se ve afectado su
calidad de vida en cuanto a su salud fisica y emocional, simultdaneamente el
impacto integral que se genera en su entorno familiar, sin dejar de mencionar
el costo financiero del paciente y del servicio de salud.

El presente estudio esta orientado a discriminar uno de los factores de riesgo
mas importantes en el comportamiento biolégico de cancer gastrico y los
alcances de H. pylori; sin embargo, no es el unico para su desarrollo. En ese
orden de ideas, se intenta avanzar en la agudeza de H. pylori en los
pacientes con gastrectomia, lo que amerita instaurar un manejo integral en el
tratamiento y un seguimiento estricto en estos pacientes para evitar su
presencia luego de la gastrectomia, el incremento de carga fiscal en el
sistema de salud y mejorar la calidad de vida del paciente.

Es menester de la Clinica Oncologica Aurora impulsar la investigacion
cientifica y clinica de la regién, proyectandose como una entidad a la
vanguardia en el diagnostico y tratamiento integral del paciente oncoldgico,
de esa forma; forjando nuevas facetas debido a la deficiente area de
investigacion de esta zona del pais, fuerza motiva que es suficiente para el
desarrollo de esta investigacion que se sustenta en descubrir los axiomas
que gobiernan el cancer gastrico, el microorganismo H. pylori y su
comportamiento biolégico en pacientes gastrectomizados.

23



3. MARCO TEORICO
3.1 Introduccioén

El cancer gastrico es un problema permanente alrededor del mundo; la
incidencia del cancer gastrico y la frecuencia de la mortalidad han tenido
lenta declinacién durante la ultima década en muchos paises; a pesar de
esto, este tipo de cancer es todavia un problema de gran magnitud en la
salud a nivel mundial. El cancer gastrico, representa un estimado de un
millén de nuevos casos por afo y 720.000 muertes, es el lider de morbilidad
alrededor del mundo y la tercera causa mas comun concerniente a
mortalidad(37).

Se ha logrado establecer, que mas del 95% de los casos de cancer gastrico
son adenocarcinomas, el cual fueron clasificados dentro de los tipos
intestinal y difuso por Lauren Y Jarvi, dos eminentes patélogos finlandeses;
quienes propusieron que al menos la mitad de los carcinomas gastricos se
originan en islas de epitelio intestinal en la mucosa gastrica (38)(39). Los dos
tipos de cancer se diferencian desde el punto de vista epidemioldgico,
histopatoldgico, endoscopico, clinico y patogénico (40). La mayoria de los
canceres gastricos son esporadicos, pero aproximadamente el 10% tiene
agrupacion familiar y del 10% al 30% de estos son hereditarios (41). El tipo
intestinal son los mas predominantes en los sitios de alta prevalencia de
cancer gastrico, tienen mejor prondstico y ocurren mas a menudo en
hombres a partir de los 50 afnos; aunque, en sitios de alta prevalencia
aparece a menor edad (42)(43). En sitios de baja prevalencia; como en
muchos paises desarrollados, su incidencia ha disminuido en las ultimas
décadas (43). Este tipo de cancer gastrico aparece en el estbmago que tiene
lesiones premalignas como gastritis atréfica y metaplasia intestinal, el mayor
numero de casos ocurre en paises subdesarrollados (42)(43)(44). El tipo
difuso; por el contrario, no muestra variacion geografica, es mas frecuente en
mujeres, aparece en personas jovenes, con frecuencia hay historia familiar
positiva, tiene peor prondstico y no se acompana de lesiones precursoras de
malignidad como atrofia gastrica ni metaplasia intestinal (42)(44); su
incidencia no ha variado e incluso al parecer esta en incremento (45)(46). La
endoscopia digestiva alta, que es el mejor método para el diagnostico de
cancer gastrico, con frecuencia tiene dificultades en cancer gastrico difuso,
ya que este no forma masas exofiticas sino sigue un patrén de infiltraciéon
submucosa (46)(47). El diagndstico se dificulta con mayor impetu cuando se
presenta la linitis plastica.
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Mas alla de las observaciones de guiar y proponer el adenocarcinoma
gastrico de tipo intestinal; como el estadio final de procesos inflamatorios a
largo plazo caracterizados por sucesiones de cambios histolégicos en la
mucosa gastrica, es inexcusable no comprender la denominada cascada
precancerosa de Correa, eminente patélogo colombiano que definidé los
antecesores del cancer gastrico; como: gastritis no atréfica, gastritis atrofica
multifocal sin metaplasia intestinal, metaplasia intestinal de tipo completo,
metaplasia intestinal de tipo incompleto, displasia, adenocarcinoma (48)(49).
Esta secuencia precancerosa es desencadenada por la infecciéon de
Helicobacter Pylori (H. Pylori), el cual ocurre usualmente durante la infancia
en paises desarrollados (50)(51). Eso ha sido estimado en el 5.5% del
numero total de casos de cancer y el 63% de los casos de cancer gastrico
alrededor del mundo son atribuibles a infeccion por H. pylori(52). Por estas
razones; el cancer gastrico es considerado una enfermedad infecciosa (53).
Ademas de esto; una amplia variedad de factores de riesgo interaccionan
para determinar el resultado de infeccion por H. pylori y la frecuencia de
progresion de lesiones precancerosas, incluyendo; la virulencia de H. pylori,
la respuesta del huésped, los factores medioambientales, dietéticos vy
sistema sanitario.

Multiples estudios han demostrado que aquella poblacién con alto riesgo de
cancer, tienen alta prevalencia de lesiones precancerosas (54)(55).
Igualmente los pacientes con lesiones gastricas premalignas son
considerados de alto riesgo para cancer gastrico. Un estudio prolongado que
incluyo 92.250 pacientes sospechosos con lesiones premalignas gastricas
mostraron que en 1.5 y 10 afos de seguimiento después del diagnodstico
inicial, el cancer gastrico fue diagnosticado en 0.3%, 0.6% y 0.8% de
pacientes con gastritis atrofica; 0.7%, 1.2% y 1.8% de los pacientes con
metaplasia intestinal; 2.1%, 3.1% y 3.9% de los pacientes con media a
moderada displasia; y 24.9%, 29.5% y 32.7% los pacientes con displasia
severa (56).

3.2 Agente Infeccioso

El reconocimiento e identificacion del agente etioldgico de la gastritis, ulcera
péptica y cancer gastrico es dominante e influyente en la compresion del
desarrollo de la carcinogénesis gastrica. ElI Helicobacter pylori, es una
bacteria quien infecta la mucosa gastrica de mas de media poblacién
alrededor del mundo, con alta frecuencia a nivel mundial (57). El primer
aislamiento de H. pylori se llevd a cabo en 1982 y la identificacion en su
desempeno como agente causal en la gastritis y ulcera péptica se logré
conseguir en Australia por Marshall Y Warren (58) quienes fueron
galardonados con el Premio Nobel de Medicina en 2005 por su vital
descubrimiento. Estudios mas concluyentes, han asociado el desarrollo de
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cancer gastrico con la primoinfeccion de H. pylori(59)(60) y en 1994; la
Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer reconocio la infeccion
de H. pylori como cancerigeno tipo | en el humano (61).

La prevalencia de H. pylori ha demostrado gran variabilidad en su
determinacién en las regiones de diferentes paises y las diferencias entre las
poblaciones urbana y rural debido a multiples factores, como localizacién
geografica, edad, etnicidad y condiciones socioecondmicas. Por estas
razones, la prevalencia es usualmente alta en aquellas regiones, donde la
infeccion por Helicobacter pylori representa un problema de salud publica.

La bacteria H. pylori posee una forma espiral, con coloracién Gram negativa
abastecida con una serie de mecanismos con la garantia de sobrevivir en un
nicho de acido gastrico. La H. pylori tiene una extraordinaria diversidad
genética (62) que particularmente explica el hecho por el cual el 1% de las
personas infectadas con H. pylori alguna vez desarrollara cancer gastrico.
Son multiples los factores que se reconocen en la virulencia, incluyendo
CagA, vacA, BabA, iceA y sabA(63)(64). Probablemente el estudio con
mayor vigor ha constatado los determinantes de virulencia del gen de la isla
de patogenicidad asociada a citotoxina (Cag PAI). Uno de los genes que
codifica para la isla de patogenicidad (Cag PAI) es Cag A, el cual es una
oncoproteina que es translocada en el huésped dentro de las células
epiteliales por un tipo de sistema de secrecion tipo IV (65)(66). La Cag A
interactia con numerosos efectores intracelulares resultando en una
respuesta proinflamatoria y mitogénica, la disrupcion de las uniones célula-
célula, perdida de la polaridad celular y transformaciéon de las células
epiteliales (63). En adicién, el CagA de H. pylori induce la produccion de la
enzima espermina oxidasa, el cual induce injuria y estrés oxidativo en células
epiteliales, creando una subpoblaciéon de células que son resistentes a la
apoptosis y por consiguiente; con alto potencial de transformacién maligna
(67). Los sujetos sometidos a infeccidn con cepas de H. pylori que contienen
el gen CagA se asocian con patologia gastrica mas severa vy
adenocarcinoma gastrico que los sujetos infectados con cepas CagA
negativas (68)(69). Se ha estimado, que CagPAl estd presente
aproximadamente en 60-70% de las cepas de H. pylori occidental y 100% en
las cepas de H. pylori de Asia oriental (70). En Colombia un pais con alta
incidencia de cancer gastrico, se ha estimado que mas del 80% de la
poblacion adulta esta infectada con H. pylori; y 70-80% de las cepas
obtenidas de los pacientes sintomaticos son CagA positivos (71)(72).

Una cuestion con bastantes tribulaciones que se ha relacionado al riesgo de
padecer cancer gastrico y a pesar de los resultados contradictorios y un
mecanismo biologico inexplicado; es el grupo sanguineo A. Un estudio
reciente realizado en Venezuela encontré que en los portadores de cepas de
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H. pylori CagA positivos poseen un riesgo aumentado de metaplasia
intestinal y displasia asociado con el grupo sanguineo A (73).

Ademas, es inexorable mencionar los factores de virulencia de H. pylori, el
origen filogeografico de las cepas parece ser esencial en la presencia y
gravedad de las lesiones precancerosas gastricas. Una secuenciacion
multilocus de la tipificacién de siete genes para identificar el origen ancestral
de 64 CagA positivos de H. pylori. Se aislé H. pylori en de dos poblaciones
en Colombia ambas con la capacidad de padecer cancer gastrico. En el
departamento de Narifio, al suroccidente de Colombia, los habitantes de
Tuquerres, en la Cordillera de los Andes (3.000 metros sobre el nivel del
mar), son de origen amerindio y tienen un elevado riesgo de cancer gastrico.
La ciudad de Tumaco, en la costa del Pacifico, unos 200 kilémetros de
Tuquerres, esta habitada por descendientes africanos que tienen un bajo
riesgo de cancer gastrico. Todos los aislamientos de H. pylori de los
habitantes de las montafias mostraron un origen filogenético
predominantemente europeo. Por el contrario, dos tercios de los aislamientos
de H. pylori procedentes de afrodescendientes que vivian en la costa tenian
un origen preferentemente africano y una tercera parte de origen europeo.
En general, los sujetos portadores de cepas de H. pylori de origen europeo
mostraron lesiones precancerosas gastricas mas avanzadas y mayor riesgo
de dano oxidativo en la mucosa gastrica que los sujetos que albergan cepas
de genotipo africano (74). Otros estudios revelaron que las cepas
colombianas de origen filogeografico europeo expresaron niveles mas altos
de la oncoproteina CagA que las cepas de origen africano (75) y una cadena
de DNA bacteriano se asocié con lesiones precancerosas mas avanzadas
(75). La presencia de los factores de virulencia en la infecciéon por H. pylori
conducen el proceso de carcinogénesis gastrica.

3.3 Helicobacter pylori Y la Patologia Gastrica

La H. pylori es una bacteria que se despliega con una estrecha asociacion
hacia el estdmago y sus variables enfermedades; esta causa es significativa
en la morbilidad y mortalidad alrededor del mundo. Globalmente, se
encuentran amplias variaciones en los reportes de prevalencia de H. pylori.
Particularmente, se evidencia altos niveles observados en Sur América (76),
Africa Subsahariana y Europa del Este (77)(78)(79)(80)(81).

El medio ambiente gastrico es hostil para la bacteria comensal, porque posee
una presion parcial de oxigeno baja y la presencia de altas concentraciones
de acido gastrico y enzimas digestivas. El H. pylori es una bacteria Gram
negativa con forma espiral que le permite anadirse y sobrevivir al medio
ambiente mediante adaptaciones a las ulteriores condiciones que incluyen; la
habilidad para tolerar el medio ambiente microaerofilico, la expresion de la
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enzima ureasa que modula el entorno con la elevacion del pH y los flagelos
que le proporcionan movilidad permitiendo el acceso hacia capas profundas

de la mucosa de la pared del estbmago, mas alla de usar las defensas d
huésped para desarrollar un nicho de supervivencia.

Figura 1. Prevalencia de la infeccién por H. pylori alrededor del mundo.
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3.4 La anatomia del estbmago humano normal Y la transmision de H. pylori

Figura 2. Anatomia estomago humano
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La transmision de la infeccion por H. pylori, se considera que ocurre a través
de la ruta oro-oral y oro-fecal. Los datos también indican que la transmision
vertical de familiares a los nifios es comun. Un estudio reciente en la
poblacién irani, examino que la transmision por la identificacion de DNA de
H. pylori de la subunidad ribosomal de DNA 16S obtenida de muestras
fecales. Esta evaluacion ha detectado que el DNA de H. pylori en 26 de 30
casos y demostro la transmision vertical de H. pylori en 46.1% de familias
con 38.4% de casos fueron colonizados con una cepa de H. pylori
filogenéticamente idéntica a la cepa de la madre y el 7.7% con una cepa
idéntica a la de su padre (82). Estos hallazgos se encontraron en estudios
similares con grado representativos en otras poblaciones (83)(84).

La prevalencia global de la infeccién por H. pylori en humanos ha estimado
ser del 50%. La asociacion de H. pylori con los humanos es de larga
duracion, los estudios filogenéticos sugieren que las cepas de H. pylori tienen
coevolucion con poblaciones de humanos desde antes de la migracion
temprana de Africa 58.000 afios antes (85).

3.5 Adenocarcinoma Y el Precursor de las lesiones

En 2012, el cancer gastrico es la quinta causa comun de malignidad
alrededor del mundo y es la tercera causa de mortalidad relacionada con
cancer con un estimado de 720.000 muertes causados por la enfermedad
(86). La colonizacion por H. pylori, es el factor de riesgo mayor para la
carcinogénesis gastrica y es el que conduce al 80% de los casos de cancer
gastrico (87). Ademas; solo un pequefio porcentaje de las personas
afectadas por H. pylori va a desarrollar cancer gastrico.
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Figura 3. H. pylori y la progresion a cancer gastrico
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El desarrollo de cancer gastrico, ocurre a través de una via patoldgica
estereotipica, el cual fue propuesta por el eminente patdlogo colombiano
Pelayo Correa; lo que se denomina la enunciacion de Correa (88). En el
transcurso de varias décadas, algunos individuos con gastritis cronica
superficial desarrollan atrofia gastrica, caracterizada por la pérdida irregular
de células parietales en el cuerpo mucoso gastrico. Esto disminuye la
secrecion de acido lo que lleva a un pH intraluminal mas alto, disminucién de
la secrecion de somatostatina y la consecuente secrecion de gastrina. En
adicion, a la estimulacion de la secrecidn de acido gastrico por las células
parietales, la gastrina también mejora la proliferacion en la zona de células
madre epiteliales gastricas (89) lo que conlleva a un aumento en el recambio
celular epitelial.

Una proporcion de personas con atrofia gastrica establecida desarrolla
metaplasia de tipo intestinal de la mucosa gastrica con el transcurso del
tiempo, donde las glandulas oxinticas son reemplazadas por CDX2
(Homeobox-2 de tipo caudal) que expresan unidades glandulares, que son
morfolégicamente similares a la cripta intestinal. La metaplasia intestinal en el
estdbmago esta relacionada con la displasia gastrica. Hasta el 20% de los
individuos afectados con metaplasia intestinal presenta displasia concurrente
(90). La displasia epitelial gastrica se asocia con un riesgo 10 veces mayor
de desarrollar cancer gastrico (91), pero ha sido dificil representar este riesgo
con precision a partir de estudios basados en la poblacién.
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3.6 Infecciones humanas con otras especies de Helicobacter

Mientras que la infeccion de la mucosa gastrica por H. pylori es la infeccidn
gastrica mas frecuentemente observada en humanos. Las infecciones por
Helicobacter pyloride huéspedes humanos (NHPH; por sus siglas en Inglés)
se han identificado desde al menos mediados de la década de 1990. La
identificacion de estos organismos sigue siendo un desafio, y se basa en
técnicas microbiolégicas moleculares que no estan disponibles de forma
rutinaria.

Aunque con frecuencia se informa que las infecciones por NHPH ocurren en
asociaciéon con gastritis, diferentes estudios han arrojado resultados
contradictorios en cuanto a su significado mas profundo(92)(93). Comprender
la contribucion de las especies de NHPH a la gastritis se complica aun mas
por la aparicién de infecciones mixtas de NHPH, por la heterogeneidad de las
cepas de NHPH, la nomenclatura de estas especies y la incapacidad de
cultivar muchas de ellas. Por ejemplo, las bacterias prolongadas en forma de
espiral que se reconocieron por primera vez microscopicamente diferentes de
H. pylori se aislaron a partir de biopsias gastricas humanas y se denominaron
Gastrospirillum  hominis(94). Posteriormente, estos organismos se
reclasificaron como Helicobacter heilmannii en base al analisis de ARN 16S,
del que existen al menos dos cepas (95). Desde entonces se han encontrado
muchas especies de NHPH en forma de espiral en el estbmago de los
animales.

Los datos mas robustos para la patogenicidad de NHPH implican la
formacion de linfoma MALT. El linfoma MALT asociado a Helicobacter
heilmannii se describié por primera vez en el aino 2000. Después de esto, se
desarrolla un estudio que examind la prevalencia del linfoma MALT en
263,680 personas infectadas por H. pyloriy 543 infectadas por NHPH, el cual
demostré una odds ratio de 2,2 (IC del 95%, 1,1 - 4.5) para el desarrollo de
linfoma MALT gastrico en individuos infectados con NHPH en lugar de H.
pylori(96). Este microorganismo también se ha descrito en asociacién con
individuos con gastritis cronica (95). Estas observaciones sugieren que los
NHPH desempenan un papel en el desarrollo de la enfermedad humana vy;
en algunos casos, podrian ser tan patégenos como H. pylori. El desafio
adicional de equiparar estos organismos sugiere que podria haber un grupo
de individuos con patologia gastrica debido a NHPH no identificados, lo que
representa una necesidad clinica no integrada en su totalidad.

3.7 Patogénesis de cancer en el remanente gastrico

El cancer en el remanente gastrico del estbmago, debe ser clasificado en las
siguientes categorias: a) cancer de origen desconocido desarrollado en el
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remante del estdmago; b) cancer que permanece en el remanente del
estbmago después de cirugia gastrica inicial; ¢) cancer gastrico metacronico
y; d) cancer recurrente en el remanente gastrico del estbmago (8). Estos son
considerados los mecanismos de carcinogénesis en el cancer del remanente
gastrico, después de que la gastrectomia distal difiere entre la causa inicial
de la operacién; enfermedad benigna o cancer gastrico.

La enfermedad inicial ha demostrado que el riesgo de cancer en el
remanente gastrico es alto en la mucosa normal (97, 98). Algunos autores
han investigado cancer en remanente de gastrectomia distal en patologia
benigna, en orden de elucidar la progresion de este tipo de cancer. Como
corolario, se ha reportado dos factores significativos responsables en el
cambio del medio ambiente afectando la mucosa del remanente gastrico
después de gastrectomia y el dafo croénico atribuido al reflujo
duodenogastrico y denervacion de la mucosa gastrica (97, 98)(99). Miwa et
al(100) ha logrado demostrar que el reflujo duodenogastrico ostenta potentes
actividades carcinogénicas. @ Kaminishi et al(101)  evidencio que la
denervacion de la mucosa gastrica promueve carcinogénesis en el
remanente gastrico en un modelo de roedores.

Varios estudios han demostrado divergencias clinicopatolégicas en la forma
coémo se desarrolla el cancer del remanente gastrico después de enfermedad
benignay el cancer del remanente del estbmago secundario a cancer gastrico
(102). En estos estudios compararon reconstruccion con Billroth | (B-I), el
cancer del remanente gastrico fue observado con mayor frecuencia en el sitio
de anastomosis en la reconstruccion de Billroth [l (B-Il). La razén mas
probable de esta diferencia es que el sitio de anastomosis es continuamente
abordada por el reflujo enterogastrico, obteniendo como resultado
inflamacion en la mucosa y regeneracion después de la reconstruccion de B-
II. La activacion sucesiva de la proliferacion celular producto de la
inflamacion crénica en el sitio de anastomosis ha sido asegurado, lo cual
sugiere que en un intervalo corto de la gastrectomia distal se han encontrado
lesiones precancerosas como los son gastritis atrofica y metaplasia intestinal,
las cuales deben vigilarse de forma juiciosa con examen endoscopico (103).

El método de reconstruccién es un factor predisponente de cancer en el
remanente gastrico, la reconstruccion de Billroth Il (B-ll) es generalmente
considerada por exhibir un alto riesgo de desarrollar cancer en el remanente
gastrico que la reconstruccion por Billroth | (B-I), porque se ha demostrado
una significativa correlacion entre la cirugia (B-Il) y cancer del remanente
gastrico después de gastrectomia distal para enfermedades benignas.
Ademas, se ha visto en algunos reportes, alto riesgo de desarrollo de cancer
del remanente gastrico para enfermedad ulcero-péptica en (B-Il) en
comparacion con (B-1) (104).
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En ese entendido, tal vez el principio que mas aporta a la progresién de
cancer del remanente gastrico es la infeccion por H. pylori. En la infeccion
primaria por cancer gastrico, se ha aceptado incuestionablemente que su
presencia desencadena y es un elemento definitorio como cancerigeno (105)
y su erradicacion puede reducir la prevalencia de este tipo de cancer (31).
Sin embargo, el significado de la infeccion por H. pylori en la carcinogénesis
del cancer en el remanente gastrico después de gastrectomia distal
permanece controversial. La frecuencia de la infeccion por H. pylori en el
remanente del estbmago ha sido reportado con un amplio espectro de
(17.4%-68.2%) (106). La infeccion por H. pylori ha generado gastritis crénica
atrofica y metaplasia intestinal, el cual son consideradas posibles
condiciones precursoras de malignidad para cancer gastrico en el remanente
del estdbmago(107). Algunos autores han reportado que la inflamacion activa
de la mucosade forma crénica esta asociada con H. pylori como mecanismo
desencadenante en el remanente gastrico. Por ende, se ha demostrado que
la erradicacion de H. pylori en el remanente del estbmago mejora el grado de
gastritis cronica activa (108). Asi mismo, la erradicacion de H. pylori se ha
vinculado que puede prevenir el avance de cancer en el remanente gastrico
después de gastrectomia distal. Se ha mencionado, que en los pacientes
jovenes con gastritis atréfica moderada y en ausencia de reflujo
duodenogastrico puede ser el mejor candidato para la terapia de erradicacién
de H. pylori, porque ellos conservan un alta probabilidad de colonizacion de
H. pylori en el remanente del estbmago (109). Empero; todavia es incierto si
la erradicacion del H. pylori reduce el riesgo de carcinogénesis.

3.8 El Cambio del Microambiente en el estbmago después de Gastrectomia

En los pacientes con cancer gastrico, quienes han sido sometidos a
gastrectomia subtotal, la retencién de comida y el reflujo biliar han sido con
frecuencia observados (110). Después de la cirugia gastrica, el perfil
bioquimico, microbiolégico, el pH del jugo gastrico es alterado. Un estudio
previo evaluo la presencia de componentes de N-nitrosamina y bacterias en
el jugo gastrico después de cirugia gastrica (111) y demostré que aquellos
pacientes quienes se sometieron a la reseccion gastrica Billroth tipo (B-1 y B-
II), las gastrectomias tuvieron un pH medio mas alto, concentraciones de N-
nitrosamina, recuentos bacterianos positivos de nitrato reductasa y recuentos
bacterianos anaerdbicos. En un microambiente de pH mas alto, el estdmago
posteriormente reducira las concentraciones de acido ascorbico, que es un
antioxidante que elimina las N-nitrosaminas cancerigenas y las especies
reactivas del oxigeno. Los radicales de oxigeno inducidos por la inflamacién
pueden contribuir al riesgo de desarrollar cancer gastrico y la variacion en el
microambiente microbiolégico y bioquimico que también juegan un papel
trascendental.
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La mucosa residual en el estdmago después de la gastrectomia se considera
un factor de riesgo para el desarrollo de cancer en el remanente gastrico. La
inflamacion crénica debida al reflujo enterogastrico biliar produce cambios
hiperplasicos en el epitelio del remanentegastrico. Bechiet al(112)
encontraron que los cambios hiperplasicos disminuian gradualmente al
aumentar la distancia desde la anastomosis, lo que significa que los
hallazgos histologicos gastricos después de la gastrectomia parcial se vieron
afectados por el reflujo. Fukuharaet al(113) evaluaron la asociacién entre
reflujo biliar y gastritis en 62 pacientes sometidos a gastrectomia curativa por
cancer gastrico. El periodo de reflujo biliar en el remanente gastrico se midio
con el Bilitec-2000, y la gastritis residual se semicuantifico usando la
puntuacién de infiltracion de neutréfilos basada en el sistema Sidney
actualizado 12 semanas después de la cirugia. Los resultados mostraron que
la correlacion fue independiente para la infeccibn por H. pylori, y los
investigadores concluyeron que el reflujo enterogastrico biliar después de la
gastrectomia distal puede causar gastritis residual.

3.9 Fendmeno de aclaramiento espontdaneo de H. Pylori después de la
Gastrectomia

El H. pylori puede sobrevivir en el entorno alterado después de la
gastrectomia, por lo tanto; sigue siendo un problema interesante. Suh et
al(114) informaron una tasa de aclaramiento espontaneo global de infeccién
por H. pylori del 38,6% (27/70 pacientes) durante un periodo medio (desde la
cirugia hasta las pruebas de seguimiento) de 1,02 £ 0,5 afios. La actividad y
las puntuaciones de inflamacion crénica disminuyeron significativamente en
el grupo de eliminacion espontanea.

La influencia de los diferentes procedimientos y la duracidon después de la
cirugia en el aclaramiento espontaneo de H. pylori se ha abordado. En
general, con anastomosis (B-l), el tracto gastrointestinal tiene una
continuidad normal y el duodeno restante ofrece mas resistencia a la
ulceracién recurrente que el yeyuno. La prevalencia de la infeccion por H.
pylori fue significativamente mayor en los pacientes que tuvieron una
reseccion parcial en cuia en comparacion con la gastrectomia subtotal, ya
que la reseccion en cufia produce un reflujo enterogastrico biliar menor
debido a la preservacion del piloro (115). La menor tasa de infeccién por H.
pylori encontrada en pacientes que se sometieron a (B-Il) puede reflejar el
papel del reflujo biliar, que puede interferir con la colonizacion de H.
pylori(116). Se ha observado una tendencia decreciente en la prevalencia de
colonizacion por H. pylori a medida que aumentaba el tiempo después de la
cirugia. En un estudio previo, la prevalencia de H. pylori 1 a 15 afos después
de la cirugia fue del 29.5%, después de 16 a 30 afios fue del 13.6%, y
después de mas de 30 anos fue del 10% (116). La tasa de eliminacion
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espontanea global de H. pylori después de una gastrectomia parcial fue del
43%. También se confirmé que (B-Il) se asocié con una mayor tasa de reflujo
enterobiliar y menor prevalencia de infeccion por H. pylori que el
procedimiento (B-l).

Se supuso que el microambiente para la colonizacion de H. pylori después
de intervenciones quirurgicas cambia drasticamente y por lo tanto influye en
su supervivencia. En primer lugar, el ambiente hipoclorhidrico debido a la
antrectomia es un factor desfavorable para el crecimiento de H. pylori(117).
En segundo lugar, surge el reflujo enterogastrico biliar debido a la pérdida del
anillo pilérico, que puede inhibir el crecimiento de H. pylori. En tercer lugar, la
sustitucién del epitelio de tipo intestinal por células parietales gastricas hace
que la mucosa sea mas resistente a la infeccion por H. pylori(118).
Finalmente, la pérdida del sitio habitual de infeccion juega un papel
importante porque la prevalencia de H. pylori permanece alta después de la
vagotomia, que solo lleva el ambiente hipoclorhidrico (119). Todos estos
factores pueden hacer que el microambiente sea pernicioso para H. pylori.

3.10 Efectos de H. Pylori en Atrofia Gastrica Y Metaplasia Intestinal después
de la Gastrectomia

Después de la gastrectomia, una posible causa de gastritis residual es la
infeccion por H. pylori acompafada de reflujo enterogastrico biliar (120). Si la
erradicacion de H. pylori en pacientes después de la gastrectomia es
beneficiosa, ¢Cual seria el efecto de la erradicacion de H. pylori sobre la
atrofia gastrica y la metaplasia intestinal en el remanente gastrico? Fukuhara
et al(121) investigaron las concentraciones de interleucina (IL-8), un
marcador sensible de inflamacién en la mucosa gastrica 3 meses después de
la cirugia. En ausencia de infeccidén por H. pylori, las concentraciones de IL-8
fueron 13, 56 y 87 pg/mg en los grupos A (en Y de Roux) y Billroth (B-I y B-
II), respectivamente (P <0.05). En presencia de infeccién por H. pylori, las
concentraciones de IL-8 fueron de 61, 161 y 234 pg/mg de proteina en los
grupos A, By C, respectivamente (P <0,07) (121). Tanto el reflujo biliar como
la infeccion por H. pylori son factores de riesgo independientes para el
desarrollo de gastritis y metaplasia intestinal en el remanente del estomago
después de la gastrectomia distal. Cho et al(35) encontraron que; en
ausencia de H. pylori, independientemente de la erradicacion, el tratamiento
o el aclaramiento espontaneo pueden conducir a la regresion de la atrofia
gastrica y la metaplasia intestinal en el remanente del estomago con el
tiempo. Es dificil separar los factores causales relevantes del reflujo biliar y la
infeccion por H. pylori de las incidencias conjuntas o colaterales. Abe et
al(122) examinaron la gravedad de la gastritis remanente en 184 pacientes
sometidos a gastrectomia distal realizada con (B-l: n = 106) y (B-ll: n = 36) y
la interposicion yeyunal (n = 42). La infeccion por H. pylori se confirmé en el
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55,6% de los pacientes con (B-lI) y en el 76,1% de los pacientes con
interposicion yeyunal. La tasa de infeccién por H. pylori fue mayor para
pacientes con interposicion yeyunal que para (B-1) (P <0.05) (122). La
gravedad de la infiltracion celular inflamatoria crénica y activa posee una
tendencia a una relacion inversa proporcional a la severidad endoscépica de
la gastritis remanente. Todavia no se conoce con certeza, si el reflujo biliar
con su subsecuente disminucion de la incidencia de H. pylori puede
neutralizar el efecto sobre el desarrollo del cancer. Ando et al(123)
encontraron que las puntuaciones de inflamacion crénica y atrofia mejoraron
después de la erradicacion y no se encontré cancer de estbmago secundario
en la endoscopia.

3.11 Incidencia Y Hallazgos Clinicos en el desarrollo de Ulceras después de
Gastrectomia

La necesidad de realizar gastrectomia en pacientes con Ulcera péptica ha
disminuido desde el descubrimiento de H. pyloriy el desarrollo de inhibidores
de la bomba de protones. Las secuelas de la gastrectomia son ulceras
recurrentes, especialmente Ulceras marginales o cancer del remanente
gastrico. Se ha informado que la incidencia de ulceras marginales varia de
0.6% a 16% (124). El desarrollo de una ulcera marginal después de la
gastrectomia por una ulcera sangrante es una grave amenaza para el
paciente. La infeccidén por H. pylori es el principal factor de riesgo de Ulceras
gastricas. Sin embargo, su papel en las ulceras marginales después de la
cirugia no esta esclarecido. Un estudio de Chung et al(125), que incluyé una
serie consecutiva de 78 pacientes con ulceras endoscopicas y 759 pacientes
sin ulceras después de la gastrectomia, mostré que la incidencia de ulceras
después de la gastrectomia fue del 9,3% y la mayoria (92%) fueron ulceras
marginales. Las Uulceras fueron mas frecuentes en pacientes con
anastomosis B-1 y anastomosis péptica preexistente.

En un estudio de Leivonen et al(126) 41 de 155 pacientes tenian una ulcera
en el sitio de la anastomosis 0 en el muidn gastrico después de un intervalo
medio entre cirugias de 4 afios. La tasa de recurrencia fue mayor después de
(B-I1), alrededor del 34%, después en Y de Roux 14% y (B-l) alrededor del
24%. Curiosamente, la Ulcera recidivante se encontré con menos frecuencia
en aquellos con gastritis positiva a H. pylori (18%) que en la gastritis por H.
pylori negativa (26%). Parece que la infeccion por H. pylori juega un papel
menor en la patogénesis de la recurrencia de la ulcera después de una
gastrectomia parcial. La erradicacion de H. pylori del remanente del
estdbmago presumiblemente no es efectiva para prevenir la recurrencia de la
ulcera. Por lo tanto, sigue siendo necesario un estudio controlado
aleatorizado a mayor escala para evaluar la relevancia clinica.
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3.12 La erradicacion de H. pylori reduce el riesgo de cancer gastrico en el
remanente del estomago

Se cree que el cancer gastrico temprano se desarrolla a partir de lesiones
precursoras como gastritis cronica atréfica, metaplasia intestinal y displasia.
Uemura et al(127) proporcionaron la primera evidencia de que la erradicaciéon
de H. pylori tuvo un efecto directo en la disminucién de la aparicion de cancer
gastrico metacronico secundario en pacientes sometidos a reseccidn
endoscopica. Sin embargo, los resultados fueron limitados por un disefio de
estudio no aleatorizado.

El efecto de la erradicacién de H. pylori en la prevencion del cancer gastrico
metacronico sigue siendo un tema controvertido. Revisamos los ensayos
controlados aleatorios recientes para resaltar la controversia. Fukase et
al(128) confirmaron que la erradicacion de H. pylori después de la reseccién
endoscoépica de cancer gastrico temprano fue beneficiosa después de 3 afios
de seguimiento en un ensayo clinico controlado aleatorizado. Sin embargo,
los resultados fueron limitados por el estudio abierto y por la endoscopia de
seguimiento no cegada. Muchos canceres sincrénicos, que se detectaron en
un afno se incluyeron en el estudio. Un estudio reciente retrospectivo
realizado por Maehata et al(129) en pacientes con cancer gastrico
metacronico después de la reseccidn endoscépica de cancer gastrico
temprano mostré que las tasas de cancer metacrénico fueron del 14,3% en el
grupo de infeccion persistente y 8.5% en el grupo erradicado (P = 0.262).
Debido a que el periodo medio de seguimiento en el estudio retrospectivo fue
de 3 anos, hubo incertidumbre en funcion del tamafio de la muestra pequefa
y el seguimiento a corto plazo. Cuando el periodo de seguimiento fue de 5
afos, la tasa de incidencia en el grupo erradicado fue inferior a la observada
en el grupo de infeccion persistente (P = 0,007). Hay resultados
controvertidos para demostrar que no hubo diferencias significativas en el
desarrollo de canceres metacronicos en un ensayo prospectivo aleatorizado,
realizado por Choi et al(130). En este estudio, la incidencia de carcinoma
metacronico entre los 2 grupos no difirio significativamente a 1, 2, 3 y 4 afos
después de la erradicacion de H. pylori. Para determinar el efecto a largo
plazo de la erradicacidn de H. pylori en el desarrollo de cancer gastrico, es
necesario un seguimiento de esa indole. Durante un periodo medio de
seguimiento de 5 afos, el carcinoma metacronico gastrico se desarrollé en
22 pacientes en el grupo de erradicacion y 43 en el grupo control (HR =
0,497; P = 0,008). Estos hallazgos sugieren que la erradicacion de H. pylori
previno el desarrollo de canceres gastricos metacronicos durante el periodo
de seguimiento a largo plazo.

Un estudio prospectivo bien disefiado reveld que los pacientes H. pylori-
positivos sometidos a gastrectomia por cancer tenian un mayor riesgo de
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lesiones malignas precursoras en comparacién con los pacientes H. pylori-
negativos en el grupo de cancer (OR = 4.20, IC 95%: 1.10-15.96) y la odds
ratio fue menos significativa en comparacién con la de H. pylori-positivoy H.
pylori-negativo en pacientes sometidos a gastrectomia por ulcera duodenal
(OR = 1,89, IC 95%: 0,44-5,73) (131). Esta puede ser una evidencia indirecta
de que la terapia de erradicacion de H. pylori previene el desarrollo de cancer
gastrico metacrénico después de una gastrectomia previa (131).

Por el contrario, un ensayo clinico aleatorizado reciente en Corea, mostro
que 4 de 190 pacientes tenian cancer gastrico metacronico en el remanente
del estomago después de la gastrectomia durante una mediana de
seguimiento de 5 afios (35). No hubo diferencias en el desarrollo de cancer
gastrico metacronico de acuerdo con la erradicacion de H. pylori (3
pacientes) o no (1 paciente). Una posible limitacién de este estudio fue el
pequefio numero de pacientes diana, corto periodo de observacion y las
condiciones basales de la mucosa difieren en muchos aspectos. Ademas, los
pacientes con cancer gastrico avanzado y el estado negativo de H. pylori
tenian un mal prondstico que puede haber estado relacionado con el reflujo
biliar postoperatorio que erradicé H. pylori y destruyé las células parietales.
Tomados en conjunto estos resultados, indican que la incidencia de cancer
gastrico metacrénico después de la reseccion endoscépica no disminuye a
menos que exista una erradicacion temprana antes de la progresion de la
atrofia de la mucosa gastrica (130). Para determinar el efecto a largo plazo
de la erradicacion de H. pylori en el desarrollo de cancer gastrico
metacronico después de la reseccion endoscoépica de forma temprana,
parece ser necesario un seguimiento a largo plazo. Este enfoque también
evitd el desarrollo de cancer gastrico metacronico en el remanente del
estdmago después de la gastrectomia subtotal (132, 133).

El Consenso Maastricht IV/Florence recomendé la erradicacion de H. pylori
en pacientes con neoplasia gastrica previa tratada con reseccion gastrica
endoscopica o subtotal, que parece ampliar la indicacion de incluir adenoma
o displasia bajo la terminologia de neoplasia (129). El riesgo de cancer
gastrico puede ser mas efectivo si la erradicacion ocurre antes del desarrollo
de condiciones preneoplasicas (129, 134). Estudios recientes mostraron que
la erradicacidon de H. pylori en el remanente del estdmago disminuyé
significativamente los puntajes de inflamacion y actividad (108, 135). La IL-13
se confirmé como un potente inhibidor de la secrecién de jugo gastrico, y
Kato et al(136) demostraron que los niveles de ARN mensajero de IL-1[, que
conducen a displasia gastrica, se correlacionaron con el pH en el remanente
del estbmago después de la erradicacion de H. pylori. Sin embargo, una
meta-analisis valoré el papel de los polimorfismos del gen antagonista de los
receptores IL-1B e IL-1 sobre el riesgo de cancer gastrico que mostré solo
una asociacion en pacientes blancos, pero no en pacientes asiaticos (137).
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Los efectos de la erradicaciéon de H. pylori en la prevencion del cancer
gastrico metacronico deben evaluarse cuidadosa y continuamente en
estudios de seguimiento bien disefiados y a largo plazo.

3.13 Manejo de H. Pylori posterior a la cirugia gastrica

En 2012, el Consenso de Maastricht IV/Florence reforzo el hallazgo de que la
infeccion por H. pylori es el factor de riesgo generalmente mas probado para
el cancer gastrico en humanos (138). Se ha demostrado que la erradicacion
de H. pylori previene el cancer gastrico en pacientes con esta infeccion; un
analisis conjunto de 6 estudios con participantes en su mayoria asiaticos
seguidos durante 4-10 afios evidencid que el riesgo relativo de cancer
gastrico después de la erradicacion de H. pylori fue de 0,65 (/IC 95%: 0,43-
0,98) y una reduccion significativa en los casos del cancer gastrico se
observo en sujetos con erradicacion antes del desarrollo de gastritis atréfica
o metaplasia intestinal (139). Los autores sugieren que el tratamiento de
erradicaciéon para H. pylori reduce el riesgo de cancer gastrico; sin embargo,
el riesgo no se elimina.

Actualmente, la erradicacion de H. pylori se recomienda encarecidamente en
pacientes con enfermedades gastroduodenales tales como enfermedad de
Ulcera péptica y linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica de
bajo grado (MALT); (139) pacientes con gastritis atrofica; parientes de primer
grado de pacientes con cancer gastrico hereditario; pacientes con anemia
ferropénica inexplicada; y pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica
cronica (140). La erradicacion profilactica de H. pylori después de la
reseccion endoscopica del cancer gastrico temprano se debe utilizar para
prevenir el desarrollo de carcinoma gastrico metacrénico (127). Sin embargo,
el efecto de la erradicacion de H. pylori en el remanente gastrico después de
la reseccion quirurgica no se ha determinado claramente (123). Existe alguna
evidencia nueva al respecto, y el Informe del Consenso de Maastricht
IV/IFlorence y las Nuevas Directrices de Consenso de Asia-Pacifico
recomiendan con insistencia la erradicacion de H. pylori en pacientes con
neoplasia gastrica previa sometidos a reseccion gastrica subtotal (140, 141).
Sin embargo, los preceptos no mencionan la sincronizacion Optima,
regimenes de erradicacion, herramientas de diagndstico y estrategias de
seguimiento a los pacientes sometidos a una gastrectomia y no indican si la
erradicacion de H.pylori reduce el riesgo de ulcera o cancer de mufidn en el
estdmago residual después de la gastrectomia.
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3.14 Tiempo y regimenes Optimos para la erradicacién de H. pylori,
herramientas de diagnostico y estrategias de seguimiento para pacientes
sometidos a Gastrectomia

El momento O6ptimo para la erradicacion de H. pylori en pacientes
gastrectomizados no esta claro. La eficacia de la terapia de erradicacion de
H. pylori depende del pH gastrico, las cargas bacterianas, el nivel de
penetracion del farmaco en la mucosa gastrica y la resistencia adquirida.
Liou et al(142) demostraron que la resistencia a los antibidticos, en lugar de
los polimorfismos del huésped CYP2C19 y la virulencia bacteriana, son el
factor mas importante para la erradicacion exitosa de H. pylori. Las bacterias
pueden producir B-Lactamasa en el jugo gastrico de pacientes con
remanente del estdmago, lo que lleva a la transferencia de genes de
resistencia a los medicamentos y la interferencia con la eficacia de la
erradicacién (143). La tasa de erradicacion en el remanente del estbmago
fue del 90% después de la terapia triple de primera linea, que fue
comparable a las tasas de 85-88% en pacientes no quirurgicos (144).
Después de la gastrectomia, el jugo duodenopancreatico alcalino neutralizé
el acido gastrico, lo que inhibié el crecimiento de H. pylori La carga
bacteriana de H. pylori se consideraria pequefia en los pacientes con
gastrectomia, por lo que un régimen de triple terapia breve podria ser eficaz.
Ademas, no hubo diferencias en las tasas de erradicacion entre los grupos
de tratamiento de 3 dias y 7 dias (90.9% frente a 93.8%) (145). Se
observaron efectos secundarios leves temporales en 3 de 20 casos (144).
Para una buena herramienta de diagndstico con una sensibilidad de mas del
80%, una prueba histolégica es mejor que la prueba de aliento de urea (UBT;
por sus siglas en Inglés) o la prueba de ureasa rapida (RUT, por sus siglas
en Inglés) después de la gastrectomia (146). El tamafio reducido del
estdmago y el reflujo biliar disminuyen las posibilidades de supervivencia de
H. pylori después de la gastrectomia. Ademas, debido a que la prueba de
aliento de urea pasa mas rapido por el estbmago residual, no se recomienda
la UBT en pacientes sometidos a gastrectomia (147). Aunque el RUT es
superior al UBT, la sensibilidad combinada fue del 79%, que todavia es
inferior al 80% (146). Cuando se considera la RUT, el sitio preferido para la
biopsia es el fundus (148, 149) o el corpus (150). El reflujo biliar altera el
ambiente para la colonizacion por H. pylori en el remanente gastrico distal y
conduce a una menor densidad de H. pylori.

De acuerdo con el presente reporte del Consenso de Maastricht IV/Florence,
la serologia es la Unica prueba que no se ve afectada por los cambios locales
en el estbmago, lo que puede evitar resultados falsos negativos (138). Esto
es atribuible al hecho de que los anticuerpos contra H. pylori y especialmente
contra su antigeno mas especifico CagA, permanecen elevados a pesar de
las disminuciones transitorias en la carga bacteriana y durante largos
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periodos (meses, incluso afios) después de la desaparicién de H. pylori del
estbmago (151). Al seleccionar un valor de corte adecuado de 0.14, la
prueba de antigeno de heces de H. pylori es también una herramienta de
diagndstico confiable no invasiva con una sensibilidad del 93% y una
especificidad del 100% (145).

En conclusion, se ha sugerido que los perfiles bioquimicos y microbiolégicos
del jugo gastrico cambian drasticamente después de la cirugia gastrica. Se
supone que este procedimiento quirdrgico podria aumentar la aparicion de
reflujo enterogastrico biliar y potencialmente inhibir el crecimiento de H. pylori
en el estomago. Comparado con el procedimiento (B-l), el procedimiento (B-
II), tuvo una mayor tasa de reflujo biliar y se asocié con una menor
prevalencia de infeccién por H. pylori. Hubo una tendencia hacia una
disminucién en la prevalencia de la colonizacién por H. pylori con el tiempo
después de la operacion. El reflujo biliar y la infeccidn por H. pylori parecen
tener un efecto sinérgico sobre la proliferacion celular en el remanente
gastrico y pueden explicar el aumento del riesgo de cancer después de la
gastrectomia. La H. pylori no es un factor importante en la ulcerogénesis
después de la gastrectomia. La erradicacion de H. pylori en el remanente del
estdmago presumiblemente no es efectiva para prevenir la recurrencia de la
Ulcera. Es necesario un estudio de cohorte para evaluar la relevancia clinica
de la erradicacion de H. pylori. Las recomendaciones del Consenso de
Maastricht IV/Florence consisten en la erradicacion de H. pylori en pacientes
con neoplasia gastrica previa ya tratada con reseccién gastrica endoscépica
o subtotal, lo que parece ampliar la indicacion de incluir adenoma o displasia.
La triple terapia de primera linea es efectiva en la erradicacién de H. pylori en
pacientes gastrectomizados. La serologia es la unica prueba que no se ve
afectada por los cambios locales en el estdmago, se puede utilizar una
combinacion de serologia con una prueba histolégica o una prueba de
antigeno de heces H. pylori para evitar resultados falsos negativos.

3.15 Cascada Precancerosa

La secuencia de los eventos asociados con la progresion de cancer gastrico
es un proceso dinamico e inclusivo que circunscribe gastritis intestinal,
metaplasia y displasia. De acuerdo a este modelo, los objetivos de la
infeccion por H. pylori en la mucosa gastrica normal causan gastritis no
atrofica, la cual es lainjuria inicial que desencadena la cascada precedente.

Los estadios de la cascada precancerosa para cancer gastrico, es una serie
de reconocibles cambios histologicos en la mucosa gastrica con la siguiente
cronologia; 1) gastritis no atrofica, 2) gastritis atrofica multifocal, 3)
metaplasia intestinal completa, 4) metaplasia intestinal incompleta, 5)
displasia. Las observaciones a largo plazo en poblaciones de alto riesgo de
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cancer gastrico, tienen evidencia que este proceso puede tomar décadas
antes de que la transformacion maligna sea observada (152)(153). La
mucosa gastrica en pacientes con adenocarcinoma gastrico frecuentemente
presenta la presencia de todas las fases en esta cascada.

La gastritis no atrofica por infeccidn de H. pylori es la condicidn mas comun
en causar gastritis cronica. La colonizaciéon de la mucosa gastrica provoca
una respuesta inflamatoria aguda y crénica caracterizada por la infiltracion de
polimorfonucleares, especialmente neutrofilos y células mononucleares;
también predominan los linfocitos y células plasmaticas en la lamina propia.
La gastritis activa es un término usado para denotar la presencia de
neutrofilos, el cual es un marcador muy sensible de la presencia de H. pylori.
Los agregados linfoides con centros germinales son frecuentemente
observados y son considerados caracteristicas de H. pylori inducida por
gastritis  cronica. Otros cambios histolégicos incluyen infiltrados
intraepiteliales neutrofilicos o linfociticos, absceso, deplecion de la mucosa,
separacioén epitelial e hiperplasia foveolar. Cuando H. pylori es erradicada, el
infiltrado neutrofilico desaparece en unos dias, pero el infiltrado cronico
puede permanecer por meses o0 anos (154). El sistema Sidney para la
clasificacion de la gastritis ha sido la herramienta mas util en la compresion
entre patélogos y gastroenterélogos. Esta clasificacién combina informacién
topografica, morfolégica y etiolégica para gastritis atréfica y no atréfica (no
metaplasica y metaplasica) y suministra una escala visual por categorias las
variables histolégicas (154).

La gastritis atréfica multifocal prolongada e inflamacion activa cronica severa
puede guiar a daino permanente de células epiteliales y subsecuentemente
perdida de las glandulas (atrofia). En adicion a esto, es un resultado del
proceso inflamatorio permanente, el depdsito de tejido fibroso puede ser
observado en la lamina propia porque H. pylori coloniza inicialmente el antro
gastrico, ambos cambios inflamatorio y atréfico son primariamente
observados en la mucosa antral. Ademas; la bacteria puede diseminarse
proximamente a la mucosa oxintica, algunas veces favorecida por la
disminucién en la secrecion de acido gastrico secundaria a uso intensificado
de inhibidor de bomba de protones. La colonizacion por H. pylori y el
subsecuente proceso inflamatorio en la mucosa oxintica puede resultar en la
perdida de células parietales, el cual son suplantadas por células con un
fenotipo mucoso similar a las células epiteliales del antro pildrico. Esta lesion
es evocada como Metaplasia pseudopilérica o Metaplasia Especifica de
Polipéptido Espasmolitico (SPEM; por sus siglas en Inglés). En la metaplasia
pseudopilérica, el numero de glandulas pueden no estar disminuidas, pero la
perdida de epitelio glandular nativo es considerada como un cambio atroéfico.
La evidencia reciente, justifica la importancia de la metaplasia pseudopilérica
en la carcinogénesis gastrica, aunque la transformacién o diferenciacion de
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las células maduras es seguido de la perdida de células parietales (56). La
pérdida de epitelio glandular nativo es observada en multiples focos
pequenfos, el cual son frecuentemente encontrados a lo largo de la curvatura
menor del estomago, pero sobre ellos puede dispersarse a lo largo de la
extension de la mucosa. La metaplasia intestinal (IM; por sus siglas en
Inglés) consiste en la sustitucion del epitelio gastrico con epitelio de fenotipo
intestinal, lo que implica la adaptacién a estimulos medioambientales.

Los factores de riesgo identificados en la metaplasia intestinal incluyen;
infeccion por H. pylori, ingesta de sal, fumar, alta ingesta de alcohol, reflujo
biliar cronico (155). Por lo general, se desarrolla en islas o en areas de
gastritis atréfica cronica mas frecuentemente a lo largo de la curvatura menor
del estbmago. Con el tiempo, los focos metaplasicos aumentan de tamafio y
pueden coalescer, cubriendo grandes areas de la mucosa antral y oxintica.
La prevalencia de metaplasia intestinal aumenta con la edad avanzada
(152)(156).

La metaplasia intestinal es clasificada dentro de dos tipos principales:
completo (tipo | o foco intestinal pequeno) e incompleto (tipo Il 'y Il o
colénico) (157). La metaplasia intestinal completa es caracterizada por la
presencia de células caliciformes maduras, que se alternan con enterocitos
que presentan un borde en cepillo bien desarrollado (microvellos). Las
células de Paneth pueden ser observadas, usualmente en la parte inferior de
las glandulas. Las sialomucinas se observan en células caliciformes; sin
embargo, los enterocitos no muestran ningun contenido de mucina. La
metaplasia intestinal completa es el tipo mas observado con frecuencia en
las biopsias gastricas y es el tipo que conduce el menor riesgo de cancer
gastrico. La metaplasia intestinal incompleta es caracterizada por la
presencia de células mucosas columnares y células caliciformes en varios
estadios de diferenciacion que exponen vacuolas de moco de diferente
tamano y la ausencia de células absortivas. La metaplasia intestinal
incompleta puede mostrar alteracion media o moderada de la arquitectura
glandular y con frecuencia se encuentra combinada con metaplasia
completa. La metaplasia intestinal completa es subclasificada dentro de los
tipos Il y Ill de acuerdo al tipo de mucina expresado (157). En el tipo Il, las
sialomucinas y mucinas neutras son expresadas en las células columnares y
las sialomucinas en células caliciformes. El tipo Il expresa; preferentemente,
sulfomucinas en las células columnares y sialomucinas o sulfomucinas en
células caliciformes.

Multiples estudios han demostrado que el tipo incompleto de la metaplasia
intestinal, especialmente el tipo Ill (157)(158) y la extensién de los cambios
metaplasicos (159)(160) estan asociados con alto riesgo de progresion a
cancer gastrico. Ademas, una fuerte correlacion ha sido documentada entre
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la extension y el tipo de metaplasia intestinal, incompleta o metaplasia
intestinal tipo Il ocurriendo con mas frecuencia en algunas lesiones
metaplasicas mas extensas (160). Adicionalmente, en base de los analisis
morfométricos cuantitativos ha sido evidenciado que la metaplasia intestinal
tipo Il puede ser clasificada como displasia de bajo grado (161). No esta
esclarecido hasta qué punto los cambios metaplasicos pueden ser revertidos
si se restaura el ambiente celular normal, pero no parece ocurrir
especialmente cuando los cambios metaplasicos son extensos.

La displasia (también denominada neoplasia intraepitelial y neoplasia no
invasiva). La displasia en el estomago es un término que define las
anormalidades citolégicas y arquitecturales del epitelio que son consideradas
una fase intermedia entre una neoplasia invasiva y una no invasiva. Las
lesiones displasicas son usualmente observadas y surgen en areas de
metaplasia intestinal, especialmente en las de tipo incompleto y al entorno
del adenocarcinoma. Solo pequefios fragmentos individuales con metaplasia
intestinal desarrollan displasia.

Multiples sistemas de clasificacion para displasia han sido desarrollados. El
sistema de clasificacién Internacional de Padova (162) que introdujo el
termino de neoplasia no invasiva para remplazar el término “displasia”. La
categoria propuesta fue de la siguiente manera: 1) negativo para displasia, 2)
indefinido para displasia, 3) neoplasia no invasiva, 4) sospecha para
carcinoma invasivo, 5) adenocarcinoma invasivo. Poco después, la
clasificacion de Viena que consiste en la clasificacion de la neoplasia epitelial
gastrointestinal, es un sistema que en su posterior versién modificada, se
propuso una nomenclatura para ser utilizada no solo para displasia gastrica
sino también para lesiones displasicas esofagicas y colonicas (163).
Recientemente, la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
recomienda el término de grado leve y alto grado de neoplasia
intraepitelial/displasia (164).

El término indefinido para displasia; es usado ante la presencia de lesiones
atipicas de la mucosa gastrica en la cual los patdlogos no pueden diferenciar
con certeza entre cambios epiteliales reactivos y displasia. Por ende; es un
diagnostico temporal y se debe programar un seguimiento que incluya un
nuevo procedimiento endoscoépico y el muestreo de la biopsia. El bajo grado
de displasia es caracterizado por la saturacién de glandulas tubulares en
linea y por células columnares que evidencian nucleos alargados
hipercromaticos pseudoestratificados con apariencia de cigarrillo, el nucleo
preserva su forma basal y polaridad, el epitelio displasico muestra pequefias
o nulas secreciones de mucina, se aprecia una pérdida del estroma
interglandular que muestra orientacion inversa. El alto grado de displasia se
define por cambios arquitecturales prominentes, evidencian glandulas
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irregulares con brotes y ramificaciones, el plegamiento intraluminal del
epitelio displasico puede desarrollarse en formas complejas, el nucleo es
alargado y forma redonda o en forma de cigarrillo como en bajo grado de
displasia. Se observan nucleos sobresalientes y la perdida de orientacién
nuclear basal, las figuras mitoticas son frecuentes y las formas atipicas
pueden estar presentes. El epitelio displasico estda confinado al
compartimento epitelial y alli no hay evidencia de invasion a través de la
membrana basal en la lamina propia. El desacuerdo entre patdélogos
japoneses y occidentales esta presente en este apartado (165), segun los
patdlogos occidentales la invasion a la lamina propia o mas alla es el sello
distintivo del adenocarcinoma; mientras que para los patélogos japoneses, el
epitelio neoplasico definitivo incluso en ausencia de invasién demostrada,
son motivos para un diagndstico de adenocarcinoma.

No obstante, algunos autores sugieren que el proceso de la carcinogénesis
gastrica de multiples pasos es cuestionable; ademas, en acompafamiento de
la metaplasia como condicién premaligna, ya que los carcinomas gastricos
del tipo difuso como los carcinomas con presencia de células en anillo de
sello, aparecen en gastritis no asociada a metaplasia intestinal o atrofia; por
lo tanto, serian consideradas alteraciones paraneoplasicas y no
preneoplasicas (166). En ese orden de ideas, se ha demostrado que la
metaplasia intestinal | y Il no tienen riesgo para desarrollar cancer gastrico,
pero el tipo Ill tiene un riesgo relativo de 4.6 (167). Los estudios que avalan
las premisas anteriores fueron los siguientes; Ectors et al realizo un
seguimiento en 90 pacientes durante 9 afios con metaplasia intestinal tipo lll,
el cual demostré que uno solo de ellos progreso a cancer gastrico (168). En
otro estudio realizado por El-Zimaity et al(169) obtuvieron resultados
parecidos al no encontrar carcinomas y displasia en ninguno de los 33
pacientes con metaplasia tipo Il y 34 con metaplasia tipo Ill en un
seguimiento de 9 anos. En Japdén, un estudio realizado por Kakinoki et
al(170) encontraron que en pacientes infectados con H. pylori, los
adenocarcinomas gastricos se produjeron existiendo atrofia leve o moderada.

En la actualidad, hay evidencia de que las células preneoplasicas y
neoplasicas provienen de las células progenitoras de la medula 6sea del
adulto (CPMO; por sus siglas en Inglés) o las denominadas “stem cells” que
son atraidas hacia la inflamacion gastrica crénica, inducida e inmortalizada
por H. pylori(171)(172). Estos nuevos hallazgos, cuestionan el modelo de la
carcinogénesis gastrica de Pelayo Correa, y apela a un nuevo escenario en
la comprension de cancer gastrico, sin embargo; simultaneamente a la luz de
esta nueva evidencia, también fortalece el modelo, ya que los diferentes
mediadores inflamatorios son fundamentales para la movilizacién de las
CPMO vy para la modulacion del riesgo de cancer gastrico. La atrofia y la
metaplasia son indicadoras de la inflamacion crénica y perpetua, la cual es
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determinante para conllevar a cancer gastrico, produciendo los tres estados
de la carcinogénesis como lo son: iniciacion, promocién y progresion
(173)(171)(172). La inflamacién inducida por H. pylori se acompafa de
multiples y complejas redes moleculares parcialmente conocidas, que
generan destruccion tisular constante, culminando en la atrofia y metaplasia
intestinal, en individuos genéticamente susceptibles y condiciones
medioambientales favorables para este desenlace. La reparacion inicial es
asumida sin éxito por “stem cells” de sangre periférica que progresivamente
es remplazada por las CPMO que serian la segunda forma de respuesta, en
el escenario de inflamacidon severa con destruccion tisular (174). De este
modo, las CPMO serian las “stem cells” del cancer gastrico, puesto que
poseen un alto grado de plasticidad, pueden diferenciarse en los diversos
linajes celulares que originan las diversas estructuras del tumor (175).

3.16 Cancer gastrico: el enigma colombiano

Una publicacion realizada por Pelayo Correa et al(176),descifrouno de los
misterios mas importantes alrededor del cancer gastrico, sus estudios
realizados en el departamento de Narifio, Colombia, evidenciaron una
correlacién estrecha entre la incidencia del cancer gastrico y la altura sobre el
nivel del mar. En las zonas mas altas de la cordillera Andina Central,
alrededor de Tuquerres y La Cruz, la tasa anual de incidencia fue estimada
en 150 por cada 100.000 en 1976. En la cuenca del rio Guaitara se estimo 40
por 100.000; y en la costa pacifica.6 por 100.000 (73).

En Africa, la prevalencia de la infeccion por H, pylori es muy elevada, pero el
cancer gastrico es poco frecuente. A este fendbmeno se ha denominado “el
enigma africano”. Los estudios en Colombia revelan que la infeccién por H.
pylori es muy prevalente en la zona costera y Andina. En la zona costera, la
infeccion por H. pylori es bien conocida, pero las tasas de incidencia y
mortalidad por cancer gastrico son bajas. En ese entendido, es similar a los
acontecimientos en Africa, por lo tanto este fenémeno se ha extrapolado y se
ha denominado “el enigma colombiano” lo cual no tiene una explicacion
ecuanime que describa de forma armoénica este evento. Los autores
proponen que las diferencias entre los habitantes de la montafia y la costa
pueden ser factores cruciales en la comprension del fenémeno. En ese orden
de ideas, las divergencias de las dos zonas son multiples como: 1) Los
habitantes de la montafa son predominantemente mestizos y los de la costa
son mulatos; 2) La dieta en la montafa es deficiente en proteinas animales y
en frutas y vegetales frescos, y el consumo de sal es excesivo; 3) En la
costa, el consumo de pescado fresco es cotidiano; 4) El parasitismo
intestinal, sobre todo por helmintos, es mucho mas frecuente en la costa que
en la montana.
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Hay estudios que demuestran que el parasitismo por helmintos modifica la
respuesta inmune a la infeccion por Helicobacter hacia una reaccion de
indole antiinflamatoria o alérgica mediado por células T colaboradoras tipo 2
(Th2), contrastando en la respuesta inmunoldgica en ausencia de helmintos,
que es de supremacia tipo (Th1) o proinflamatoria(177). Este tipo de
respuesta inmunoldgica se devela con menor grado de atrofia en la mucosa
gastrica (177). Los niveles séricos de Inmunoglobulina E (IgE) e indicadores
de la respuesta alérgica, poseen unos niveles mas altos en individuos de la
costa pacifica que en los de la montafia (178). La respuesta inmunoldgica, se
manifiesta en el infiltrado por eosindfilos en la mucosa gastrica infectada por
H. pylori, varias veces con mas elevacién en los individuos de la costa que
en la montafia (70). No es del todo plausible, que la modulacion de la
respuesta inmune como consecuencia del parasitismo explique la diferencia
categorica entre las tasas de incidencia de cancer gastrico mayor en las
zonas de altitud elevada que en la poblacién de altitud baja.

Los estudios realizados en Narifo, han revelado instintivamente que varios
factores participan simultaneamente en la génesis y riesgo elevado de
cancer gastrico en las montanas de Los Andes colombianos como: 1) La
susceptibilidad genética de los habitantes es alta. El alelo 511T del gen que
codifica la Interleucina-1p (IL-1B) es muy frecuente en la poblacién. Hay
estudios en otras poblaciones que arguyen la asociacion de este
polimorfismo con aumento de riesgo para cancer gastrico (179).2) El exceso
de sal en la dieta aumenta el riesgo. 3) El consumo de frutas y vegetales
frescos es insuficiente para obtener la proteccion antioxidante asociada 3)
Las cepas de H. pylori con reconocidos factores genéticos de virulencia
(CagA positivas y vacA s1m1) son mas frecuentes en la zona montafiosa que
en la costa Pacifica. 4) El ancestro de las cepas de H. pylori es europeo.
Estas cepas parecen tener mayor potencial oncogénico que las cepas del
ancestro africano.

En Colombia, con frecuencia, los resultados de las biopsias gastricas de
patologia informan de la presencia de metaplasia intestinal presentan un
dilema en el manejo médico. Aunque es considerada una lesion
precancerosa, la gran mayoria de los pacientes con metaplasia intestinal no
desarrolla cancer gastrico. Por lo tanto; es imperante identificar aquellos
pacientes con un alto riesgo de desarrollar cancer. Existen; varios
marcadores de riesgo que se describen a continuacién: 1) El tipo de
metaplasia intestinal: la metaplasia incompleta (coldnica), facilmente
identificable en las preparaciones histolégicas por su ausencia de borde en
cepillo y por la irregularidad de las vacuolas de mucina en el citoplasma, es
un indicador de riesgo elevado. 2) La extension de la metaplasia, la cual es
directamente proporcional a riesgo de cancer. Se puede considerar que la
metaplasia cuando mas de una de las biopsias de mucosa gastrica obtenidas
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durante un proceso endoscopico contienen metaplasia, o cuando gran parte
de una biopsia tiene metaplasia intestinal. La extensién se puede evaluar con
los niveles séricos de pepsindogenos como los niveles de pepsinégeno |
disminuyen a medida que incrementa la extension de la metaplasia. Los
pacientes con alguna de esas caracteristicas deben someterse a evaluacion
endoscopica repetida para toma de biopsias en antro, cuerpo e incisura
angularis. Debido a lo anteriormente dicho, Pelayo Correa et al propusieron
un algoritmo para el manejo de la metaplasia intestinal gastrica (180). 3) La
presencia de displasia es un indicador de riesgo elevado. Es recomendable
que los tejidos con displasia o sospecha de displasia gastrica debe ser
evaluado y clasificado por dos patdlogos con la competencia y experiencia
suficiente en lesiones del tracto gastrointestinal. Los pacientes con displasia
de alto grado debe proceder a realizarse reseccidn quirurgica (o
endoscopica, si existe la disponibilidad), debido a alto riesgo de presentar
carcinoma invasivo coexistente o metacromatico (181)(182). 4) El manejo de
los pacientes con displasia de bajo grado no esta claramente definido. Se ha
sugerido el seguimiento con endoscopias gastricas y toma de biopsias a
intervalos entre 3 y 12 meses (183)(184). La reseccion endoscodpica de los
focos de displasia o de cancer incipiente puede salvar la vida del paciente.
Los tratamientos existentes para cancer invasivo no ofrecen mucha
esperanza de curacion; la sobrevida a 5 afos es generalmente menor al
20%.

La presencia de displasia es un indicador de alto riesgo para cancer gastrico
y esto debe ser confirmado y clasificado por dos patdlogos gastrointestinales,
para vencer la alta variabilidad entre observadores. El manejo de la displasia
gastrica es de igual manera materia de confrontacion actual a la
aproximacion que ha sido usada y propuesta (185). Ademas; los hallazgos
de displasia en algun grado en una biopsia es causa para hacer el debido
seguimiento inmediatamente (con endoscopia y mapeo extensivo) y entre 6 y
12 meses después para descartar la coexistencia de cancer gastrico
extraviado en la endoscopia inicial. Si hay displasia con una lesién visible en
la endoscopia, se debe clasificar segun la etapa y se debe realizar la
reseccion de la lesion (185).

Pruebas de deteccion no invasivas que se pueden aplicar a grandes
poblaciones para evaluar el riesgo de cancer o detectar casos de cancer
gastrico precoz. En Japén y Corea, donde el cancer gastrico es muy
prevalente, existen programas de deteccion precoz y masiva. En Japon, se
ha observado un descenso de 40 a 60% en la mortalidad por cancer gastrico
en casos detectados en los programas de cribado. El pepsindégeno en suero
(PG) ha demostrado poseer un cierto potencial para establecer la extension
de la atrofia en varias poblaciones. La PGI se secreta sélo en la mucosa
oxintica, y la PGIl es secretada tanto en la mucosa oxintica como antro
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pilorica. En presencia de atrofia de la mucosa oxintica, puede haber
disminucién en tanto PGl como PGIl, pero PGl generalmente muestra una
disminucibn mas marcada. En Japon, la atrofia gastrica severa se
diagnostica cuando los niveles séricos de PGl son <70 g/l y una relacion
[PGI/PGII <3]; estos niveles han demostrado ser utiles para la identificacion
de sujetos con alto riesgo de cancer gastrico a quienes es preciso ofrecer
seguimiento de la patologia. La combinacion de los niveles séricos de PG y
la serologia de H. pylori también ha demostrado ser util en la estratificacion
de riesgo en algunas poblaciones con cancer gastrico. Sin embargo,
multiples estudios alrededor del mundo han mostrado resultados
inconsistentes con los niveles séricos de PG en la deteccion de lesiones
precancerosas. Los valores de sensibilidad entre 9 y 92% y especificidades
entre 10% y 100% se han encontrado para la deteccion de la atrofia del
cuerpo gastrico (185). Del mismo modo, se han reportado valores de
sensibilidad entre el 15 y el 75% para la deteccion de metaplasia intestinal
(185). El uso de diferentes métodos para la evaluacion de los niveles de PG,
diferentes valores de corte y biopsia endoscépica variable para el diagnéstico
histolégico hace dificil comparar estudios. Otros marcadores serolégicos para
la deteccion de lesiones gastricas como el factor trefoil 3, hipermetilacion de
genes y micro-RNAs son objeto de la investigacién actual.

3.17 Marco Contextual

Departamento de Narifio.

Departamento al Sur Occidente del pais, tiene una extension de 33.268 km2
y cuenta con 64 municipios, incluida su capital, San Juan de Pasto.

Limita al norte con el Departamento del Cauca, al este con el Putumayo, al
sur con Ecuador y al oeste con el Océano Pacifico. Se distinguen tres
regiones fisiograficas: la llanura Pacifica, la region Andina y la vertiente
Amazobnica, con condiciones agro climaticas que van desde el nivel del mar
hasta alturas superiores a 4,000 m.s.n.m.

Fisiografia

En el territorio del departamento de Narifio se distinguen tres regiones
fisiograficas:

e Llanura del Pacifico, que se caracteriza por altas temperaturas,
abundantes lluvias y exuberante vegetacion; se subdivide en la zona de
manglar y la llanura del bosque humedo, que se extiende hasta las
estribaciones de la cordillera occidental.

¢ Regidén Andina, el rasgo mas sobresaliente del departamento y que es la
mas poblada, donde se encuentra el centro politico del departamento. La
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cordillera de los Andes forma el nudo de los Pastos, de donde se
desprende dos ramales:

a. La Cordillera Occidental, la cual presenta los volcanes Chiles (4718
m), Cumbal (4764 m), Azufral (4070 m) y una profunda depresion
denominada (Hoz de Minama).

b. La Cordillera Centro-Oriental que presenta el altiplano de Tuquerres e
Ipiales, el valle de Atrizy los volcanes Galeras (4276 m), uno de los
volcanes mas activos en el mundo y el Dofia Juana (4250 m).

o Vertiente Amazonica al Oriente, formada por el piedemonte amazodnico,
econdmicamente unida al departamento del Putumayo, y que presenta
terrenos abruptos poco aprovechables, cubiertos por bosques humedos.
En ella se encuentra la laguna de La Cocha.

Hidrografia
Esta constituida por dos vertientes:

e La del Pacifico, que comprende los rios Patia, Guaitara, Junambu, Pasto,
Iscuandé, Mira y Mataje.

e La Amazénica, formada por los rios Guamuez, Churayaco, San Miguel,
Patascoy, Afiladores, y La Tola.

Segun el ultimo censo reportado por el DANE en el afio 2016, la poblaciéon de
Narifio es de 1.766.008 personas, En Narifio la mayoria de la poblacion aun
vive en el area rural. El 43 % reside en las cabeceras municipales, el 57 %
en el resto del departamento. El numero total de habitantes llegara pronto a
los 2 millones. La poblacion de 10 afios y mas, segun condicion de actividad,
esta distribuida en: 51% econdmicamente activa, 20% estudiantes, 24%
oficios del hogar, 1% jubilados y pensionados y el 4% en otra situacién. De la
poblacién econémicamente activa, el 56 % trabaja en el sector rural; el 53%
son asalariados y el 32% trabajadores por cuenta propia. En la etnografia
hay un predominio de Mestizos Y Blancos (70,42%), seguido de los Negros Y
Afrocolombianos (18,82%), Indigenas (10,76%) Y Gitanos (0,01%).

Municipio de San Juan de Pasto.

El municipio de San Juan de Pasto, capital del Departamento de Narifio,
ubicada en el suroccidente de Colombia, en medio de la cordillera de los
Andes en el macizo montainoso denominado nudo de los Pastos y la ciudad
esta situada en el denominado Valle de Atriz, al pie del volcan Galeras, muy
cercana a la linea del Ecuador. El territorio municipal tiene en total 1181 km?
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de superficie, de los cuales el area urbana consta de 14,7 km?. Debido a que
la ciudad se situa en un valle interandino, a una altitud de 2527 ms. n. m. y
se encuentra al pie del volcan Galeras, la nubosidad es bastante alta.
La precipitacion varia en todo el municipio, siendo moderada (cercana a
800 mm) en la cabecera municipal, pertinente a la region andina, y media
en La Cocha, o Lago Guamuez, conectada fuertemente con la regidon
amazoénica. La temperatura promedio anual es de 13,9 °C, la visibilidad es de
10 kildbmetros y la humedad varia de 50% a 88%.

El casco urbano (cabecera municipal), cuya poblacion censada en 2005 era
de 312 759 habitantes, es la segunda urbe mas grande del suroccidente
colombiano después de Santiago de Cali. La poblacién total del municipio
(urbana y rural) estimada para 2010, segun datos de la proyeccién
del DANE, es de 411 706 habitantes.

Segun las cifras de DANE en el afio 2005, la composicion étnica del
municipio es Blanco o Mestizo (97,6%), Negro, Mulato o Afrocolombiano
(1,6%), Indigena (0.8%) y ROM (0.00%).

Clinica Oncoldgica Aurora

La Clinica Oncolégica Aurora SAS es una institucién que pertenece al Grupo
Medinuclear, presta servicios de salud especializada para el tratamiento
Integral del cancer posicionandose como un centro de referencia en el
suroccidente colombiano. Esta ubicada en el municipio de Pasto, en el
departamento de Narifo. La direccion del domicilio para la prestacién de sus
servicios es Carrera 34 # 11 A 12 - PISO 2, 3, 4,5 Barrio Aurora. San Juan de
Pasto — Colombia, Sur América.

Figura 4. Foto Clinica Oncolégica Aurora
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3.18 Marco conceptual

La Fundacién Universitaria San Martin (FUSM),es una institucion de
educaciéon de caracter privado localizada en la ciudad San Juan de Pasto,
que nace en 1981 con el compromiso de formar un nuevo tipo de
profesionales, formados en la practica, en la solucion de problemas del
sector real y capacitados para ser exitosos en cualquier escenario del
mundo.

Sus fundadores son, Mariano A. Alvear Sofan, Gloria Orozco de Alvear y
Arturo Ocampo Alvarez. En el afio 1998 se abre la facultad abierta y a
distancia, con su metodologia a través de escenarios multiples, lo que le
permite extender el conocimiento a todas las regiones del pais.

La Fundacién Universitaria San Martin inicia en el area de las ciencias de la
salud con la facultad de odontologia, en la actualidad cuenta con medicina
veterinaria, medicina, odontologia y contaduria. De igual forma se decide
abrir los programas presenciales para el primer semestre de 2015, de
Medicina y Finanzas para la sede Pasto y se permite abrir el programa
presencial para el primer semestre de 2015 de Medicina en la sede Cali.

En el mes de diciembre del afio 2014, el Ministerio de Educacién (MEN)
asume la vigilancia para establecer la viabilidad financiera, académica,
administrativa y juridica de la universidad nombrando un nuevo plenum el 12
de febrero del 2015 conformado por: German Sierra, quien se desempeno
como presidente, Angela Echeverry Arcila, Roberto Zarama y Edna Bonilla.

A raiz de la renuncia de German Sierra a la presidencia del plenum y de
Angela Echeverry se nombra un nuevo plenum conformado por Roberto
Zarama, como presidente, profesor de la Universidad de los Andes; Edna
Bonilla Seba, profesora de la Universidad Nacional de Colombia; Jaime
Catano Catano, abogado de la Pontificia Universidad Javeriana y Wilson
Daniel Palacios Garcia, par académico externo del Consejo nacional de
acreditacion de Colombia. El objetivo de este equipo y el del MEN es
garantizar a los estudiantes de la FUSM, el derecho a la educacién en esa
institucion o en otras de acuerdo con la ley 1740 de 2014, la cual regula la
inspeccion y vigilancia de la educacién superior.

MISION

La facultad de medicina de la FUSM, sede Pasto, trabajara en la formacion
holistica de sus educandos mediante procesos pedagdgico-didacticos,
impartidos con criterios éticos y de calidad tendiente a que sus egresados
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sean profesionales con gran sentido de pertenencia por la universidad y el
pais, con vastos conocimientos sociales, cientificos y técnicos, que les
permita actuar de manera analitica, critica, reflexiva y comprometida frente a
los cambios sociales, culturales y profesionales.

VISION

Queremos ser una facultad de medicina reconocida nacional e internacional
por la innovacion permanente de sus procesos pedagogico-didacticos
encaminados a la formacion de ciudadanos ejemplares, excelentes
profesionales de salud, comprometidos con su liderazgo y desempeio en el
mejoramiento de la calidad de vida de su comunidadError! Reference
source not found..

OBJETIVOS

e Promover la cultura nacional e internacional con espiritu humanistico,
ético y axioldgico.

e Transmitir y aplicar en forma pertinente el conocimiento ligado a la
realidad.

e Producir y generar nuevos conocimientos dirigidos al mejoramiento de
la calidad de vida.

e Divulgar las experiencias educativas, pedagogicas y de investigacion
que produce la Fundacién a nivel nacional e internacional.

e Prestar servicios educativos de calidad hacia la acreditacion y la
excelencia académica.

e Contribuir a la construccion de un proyecto de pais en el que
predomine el estado social de derecho y la equidad en todas las
dimensiones.

e Promover la consolidacion de las comunidades académicas vy
cientificas.

e Contribuir al desarrollo sustentable y sostenible del pais.

e Realizar convenios nacionales e internacionales que fortalezcan el
desarrollo cultural y cientifico de la Fundacion.

e Contribuir al mejoramiento de la calidad de vida formando
profesionales competentes y poseedores de un alto humanismo ético
y civil que dignifiquen a nuestro pais.

VENTAJAS

¢ Ensenanza mediante la practica.
e Espiritu empresarial.
e Una caracteristica distintiva del proceso de ensefianza-aprendizaje de
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3.19

la FUSM es llegar al Saber a través del Saber Hacer: aprender la
teoria como una necesidad surgida de la practica.

En nuestras Facultades, a diferencia de otras instituciones, la
participacion en experiencias en el sector real se inicia en los primeros
semestres. Asi, nuestros profesionales salen capacitados para
desempenarse como lideres de sus comunidades.

La Universidad cuenta con — Incubadora de Empresas- denominada
‘PRAXIS” que tiene por objeto permitir al estudiante experiencias
empresariales en areas de la publicidad, el turismo, los servicios
clinicos y diversas especializadas de las Ciencias de la Salud. De esta
forma los estudiantes ponen en practica sus conocimientos y
potencian el desarrollo de sus habilidades y capacidades.

Algunos programas Académicos incluyen asignaturas que motivan y
fomentan el espiritu empresarial de los jévenes y los prepara para
crear sus propias empresas. Este enfoque practico tiene la doble
ventaja de aportar al pais profesionales capaces de trabajar en
beneficio de sus comunidades, y a los estudiantes la seguridad de un
promisorio futuro laboral.

La Universidad de la Familia. En la FUSM consideramos que, cuando
ingresa un nuevo estudiante, su familia, tanto como él mismo, entran a
formar parte de nuestra comunidad. Desde que es un aspirante, lo
invitamos a conocer nuestra Universidad y decidir la escogencia junto
con su familia. Cuando ya es estudiante, sus familiares directos gozan
de beneficios exclusivos a través del Circulo Sanmartiniano de
Familias que ofrece Servicios de Salud, Campus Deportivo, Bienestar
Universitario y Asesorias Empresariales Interdisciplinarias. Asimismo,
nuestros profesores y funcionarios estan siempre dispuestos a
brindarle toda la informacion y asistencia que necesite sobre su hijo,
nuestro estudiante. En la FUSM somos una gran familia, por eso
entendemos muy bien lo que significa siempre la familia para nuestros
alumnos.

Marco legal

Marco Juridico en la Investigacion Cientifica Y Tecnolégica en Colombia

La Constitucion Politica (CP) de 1991 resalta, que el pueblo de Colombia, en
ejercicio de su poder soberano, promulga la Constitucion con el fin de
fortalecer la unidad de la nacion y asegurar a sus integrantes, la vida, el
trabajo, la convivencia, la justicia, la igualdad, el conocimiento, la paz y la
libertad. Se establece, asimismo, el libre desarrollo de la personalidad, como
un derecho fundamental, (Art. 16) en donde se podria concebir a la
investigacion como una forma de materializarla. Segun la CP, el trabajo, es
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también un derecho y una obligacion social que goza de la especial
proteccion del Estado (Articulos 25, 26, 27), se incluye, la libertad de
profesion u oficio y por ende la libertad de investigacion y catedra. Puede
observarse que dentro de un Estado Social de Derecho, la investigacion no
constituye un fin en si mismo, sus limites surgen cuando se vulneran los
principios y derechos supremos tutelados por la Constitucidén y los bienes
juridicos de individuos y comunidades. Se sefiala que la investigacion debe
ser promovida como un proceso permanente vinculado con la identidad
nacional y que el Estado fortalecera la investigacion cientifica en las
universidades publicas y privadas, y ofrecera las condiciones para su
desarrollo (Art 69). La CP permite establecer, que la investigacion, como un
derecho al trabajo, esta ligada a la dignidad humana (sujetos bioldgicos y
culturales), a la solidaridad (salud publica) y al interés general (medio
ambiente). Es pertinente tener en cuenta que los servicios médicos,
investigaciones e informacion asociada, estan sujetos a la prescripcidon
constitucional que establece la responsabilidad de quienes atenten contra la
salud y el adecuado servicio a consumidores y usuarios (Art. 68). Una de las
finalidades constitucionales del Estado consiste en el mejoramiento de la
calidad de vida de la poblacion y la solucién a las necesidades insatisfechas
en salud, por lo cual prevé que ésta se encuentra dentro de las necesidades
del gasto publico (Art. 366). El derecho a la igualdad no admite
discriminaciones en materia de salud, en contra de la condicién econdémica,
étnica, cultural o fisica de las personas. El sistema judicial colombiano en
materia constitucional establece una Corte Constitucional (CC) como maxima
autoridad de guardar la integridad y supremacia de la Constitucion (Art. 241
de la CP). Esta actua ante la accion publica que instauran los ciudadanos en
defensa de la Constitucion. Otra de sus funciones es revisar las acciones
judiciales relacionadas con la accion de tutela de los derechos
fundamentales. En el campo de la investigacion que involucra seres
humanos, la regulacién ética toma especial importancia. En Colombia la
legislacion que regula el tema en sus diversos campos es limitada y debido a
ello, la jurisprudencia de la CC, ha insertado una nueva figura que permite
aplicar sin restriccion alguna, normas que no estan incluidas en el texto de la
CP, sino que pertenecen a normas internacionales. Es el denominado Bloque
de Constitucionalidad (BC). ElI BC se refiere a aquellas normas y principios
que, sin aparecer formalmente en el articulado del texto constitucional, son
utilizados como parametros del control de constitucionalidad de las leyes, por
cuanto han sido normativamente integrados a la CP, por diversas vias y por
mandato de la propia Constitucion. EI BC es un término que comenzd a
utilizar la CC colombiana sdlo a partir de 1995, pero como concepto se venia
aplicando desde afos anteriores utilizando los valores y principios en el texto
constitucional para asegurar la permanencia y obligatoriedad del contenido
material del mismo. De esta manera, a partir del afio 1995 la Corte ha ido
moldeando su jurisprudencia para legitimar el valor de ciertas normas y
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principios supranacionales que se encuentran incorporados en la CP y que
por lo tanto son parametros del control de constitucionalidad asi como
parametros vinculantes de interpretacion de los derechos y deberes
protegidos por la norma suprema. Son seis los articulos de la Constitucién
que definen los parametros de adopcion de las normas internacionales en el
orden interno 9, 53, 93, 94, 102, 214.

Segun la normatividad de la Investigacion en Colombia; se adoptan las
siguientes disposiciones:

Resolucién 008430 del Ministerio de Salud (octubre 4 de 1993).
Enmarcada en la Ley 10 de 1990, por la cual se organiza el Sistema
Nacional de Salud y en el Decreto 2164 de 1992 que reorganizo el Ministerio
de Salud, hoy Ministerio de Proteccion Social. Esta disposicion legal, de
caracter administrativo, es de obligatorio conocimiento y cumplimiento por
parte de los investigadores que pretendan realizar investigacion en salud en
Colombia. Tiene por objeto establecer los requisitos para el desarrollo de la
actividad investigativa. La investigacion para la salud en Colombia, segun la
Resoluciéon 008430, comprende el desarrollo de acciones que contribuyan al
conocimiento de los procesos bioldgicos y sicolégicos en los seres humanos;
al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica
médica y la estructura social; a la prevencion y control de los problemas de
salud; al conocimiento y evaluacion de los efectos nocivos del ambiente en la
salud; al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen
para la prestacion de servicios de salud; a la produccion de insumos para la
salud, prevaleciendo el criterio del respeto a la dignidad y la proteccién de los
derechos y bienestar de las personas vinculadas a la investigacion. La
presente Resolucion estipula que las instituciones que vayan a realizar
investigacion en humanos, deberan tener un Comité de FEtica en
Investigacion, encargado de resolver todos los asuntos relacionados con el
tema. Esta norma regula el tema de la investigacion en seres humanos
seflalando aspectos éticos como la primacia del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos, la exigencia del consentimiento informado, la
necesidad de experimentacion previa realizada en animales, y los requisitos
de la institucion en donde se realice la investigacion. Establece ademas, las
disposiciones y requisitos relacionados con la investigacion en comunidades,
asi como criterios para investigacion con organos, tejidos, productos y
cadaveres de seres humanos y las previsiones sobre las condiciones de
bioseguridad con microorganismos patdégenos o material bioldgico, entre
otras.

Resolucion 002378 del Ministerio de la Proteccion Social (junio 27 de
2008). Por la cual se adoptan las Buenas Practicas Clinicas (BPC) para las
instituciones que conducen investigacion con medicamentos o bioldgicos en
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vias de desarrollo. La implementacion de las Buenas Practicas Clinicas y su
estricto cumplimiento, esta bajo la responsabilidad del area de investigacion
de la institucidn investigadora, o quien haga las veces. La norma establece
que sdélo se pueden iniciar ensayos clinicos para demostrar la eficacia y
seguridad de un medicamento, siempre que exista justificacion. El Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos, INVIMA, es el
encargado de verificar que las instituciones que desarrollen investigaciones
en seres humanos con medicamentos, cumplan con las BPC, que se
adoptan a través de la presente Resolucion, en virtud de lo cual, expedira un
certificado, el cual tiene una validez de cinco anos.

Ley 1374 (enero 8 de 2010). La presente Ley tiene por objeto crear el
Consejo Nacional de Bioética, CNB, determinar su integracion, funciones,
organizacion y financiacion. EI CNB es un organismo asesor y consultivo del
Gobierno Nacional, que propende por establecer un dialogo interdisciplinario
para formular, articular y resolver los dilemas que plantea la investigacion y la
intervencion sobre la vida, la salud y el medio ambiente, asi como la
construccion e implementacion de politicas en los asuntos referentes a la
Bioética.

Segun la regulacion Internacional de Etica para la Investigaciéon se adoptaron
las siguientes disposiciones:

Coédigo de Nuremberg (1945): Publicado el 20 de agosto de 1947.
Principios éticos del Cdédigo de Nuremberg: el cual declara que el
consentimiento informado voluntario para anticipar los beneficios cientificos,
riesgos vs beneficios y evitar sufrimiento, no muerte intencional o
discapacidad, proteccion del dolor, sujetos libres de parar Investigadores
calificados, el investigador se detendra si ocurre dafio.

Declaraciéon de Helsinki (1964). Producto de la 182 Asamblea Médica
Mundial de Helsinki (Finlandia), recoge disposiciones para guiar a los
médicos y a otras personas en la investigacidon biomédica que involucre
seres humanos. Se incluye la investigacion de material humano o de
informacion identificables. Entendiéndose que la Medicina se basa en la
investigacion, es claro también que ésta en muchas ocasiones tiene que
recurrir a la experimentacion en seres humanos. Luego, en este tipo de
investigaciones la preocupacion principal deber ser siempre el bienestar de
los seres humanos, incluso por encima de la ciencia y de la sociedad,
aclarandose que el proposito de éstas es mejorar los procedimientos
preventivos, diagnosticos y terapéuticos, como también el comprender la
etiologia (origen) y patogenia (origen y desarrollo) de las enfermedades.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Determinar la presencia de Helicobacter pylori en pacientes con cancer

gastrico - gastrectomizados en la Clinica Aurora

4.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar sociodemograficamente a la poblacidén objeto de estudio.

¢ |dentificar pacientes con diagnéstico de Helicobacter pylori.

e Describir tipos de cancer gastrico asociados a Helicobacter pyloriy su
localizaciéon anatémica en la poblacion objeto estudio.
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5. METODOLOGIA

5.1 Enfoque

Cuantitativo

5.2 Tipo de estudio

Se realizé un estudio observacional descriptivo, transversal con temporalidad
retrospectiva.

5.3 Poblacion y Muestra

Desde una poblacion de 92 pacientes que fueron reportados por el servicio
de patologia de la Clinica Oncolégica Aurora con diagnostico de cancer
gastrico en el reporte de biopsia; correspondiente a enero del 2014 hasta
diciembre de 2017, se defini6 trabajar con censo poblacional de las historias
clinicas de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y exclusién.
Por consiguiente la investigacion no realizé calculo de tamafo de muestra ni
muestreo.

5.4 Recoleccion de la informacion

Este trabajo de investigacion fue realizado por dos estudiantes de la Facultad
de Medicina de la Fundacion Universitaria San Martin sede Pasto en la
Clinica Oncolégica Aurora. La prueba piloto del instrumento de recoleccién
de datos se realizé en la Clinica Oncoldgica Aurora con historias clinicas
correspondientes al afo de 2013 con 20 historias clinicas.

La recoleccidon de datos se realizé en conjunto con los servicios de Patologia
y Oncologia, en julio del 2018, por medio de Historias Clinicas mediante un
formato de encuesta, el cual consta de 8 variables de caracteristicas
sociodemograficas y 6 variables de caracteristicas histopatoldgicas, con
resultado de biopsia tomada dentro del plan de diagndstico del paciente.
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Los datos se recolectaron en la Clinica Oncolégica Aurora, por disponibilidad
de la Institucion a facilitar el sistema por la extraccién de la informacién a
historias clinicas entre el periodo de enero 2014 a diciembre 2017.

5.5 Criterios

5.5.1 Criterios de Inclusion

e Pacientes con cancer gastrico en la Clinica Oncoldgica Aurora

e Pacientes con reporte de Patologia en la Clinica Oncolégica Aurora.

e Pacientes con gastrectomia total o subtotal en la Clinica Oncolégica
Aurora

5.5.2 Criterios de Exclusion

e Pacientes que presenten lesiones premalignas en la Clinica
Oncolégica Aurora.

e Pacientes con cancer gastrico irresecable.

e Pacientes con cancer gastrico en tratamiento integral.

5.6 Sesgos

e Hay un factor de error presente en el observador (investigador) por las
diferentes formas en las que interpreta y concibe el analisis del reporte
histopatoldgico.

e No esta esclarecido el diligenciamiento completo del historial médico,
en un numero considerable existe omision de la informacién que
representaba ser trascendental para efectos sustanciales de esta
investigacion.

e Ausencia en la informacién de seguimiento de los pacientes, ya que a
la mayoria no se realizé seguimiento de tamizaje via endoscdpica,
solamente cuando el paciente manifiesta sintomatologia de patologia
tumoral, lo que sin lugar a duda dificulta establecer el diagnéstico de
recaida de forma exacta.

e Existe un subdiagndstico en el reporte de Patologia de la presencia de
Helicobacter pylori, puesto que se observo ausencia de la informacion.
Ademas; Pasto es una ciudad con alta prevalencia de cancer gastrico
y se estima concibe valores mas altos como ya se ha evaluado en
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estudios precedentes, y disimiles a los resultados que reportd el
presente estudio.

5.7 Plan de analisis estadistico

Se realizo el andlisis exploratorio de los datos mediante tablas y graficas
descriptivas de frecuencias absolutas y relativas, para conocer el
comportamiento de los mismos. Para el cumplimiento del objetivo 1,2y 3, las
variables cualitativas fueron descritas mediante porcentajes y las
cuantitativas con medidas de tendencia central.

Se usd el software Excel y STAR GRAPHICS versiéon demo para la
elaboracién de gréaficas y el analisis comparativos de los datos entre los
grupos, y para establecer las diferencias estadisticas entre los grupos, se
establecera un valor de significancia de “p” <0.05 y chi 2 y fue analizado con
la prueba estadistica paramétrica o no paramétrica que correspondié segun

el comportamiento de los datos.

5.8 Consideraciones Eticas

La presente investigacién se enmarca en la resolucién 8430 de 1993, en el
cual se establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud. De acuerdo al consenso de Helsinki, este estudio se
puede clasificar como una investigacion sin riesgo, ya que se hara un analisis
detallado de las historias clinicas como un instrumento de recoleccion de
datos, el cual sera la fuente de datos de forma confiable; asi se evitara la
falsedad de los mismos y un sesgo categorico, se manejara la informacion de
manera confidencial, no se incluiran nombres ni identificacion de los
pacientes y los datos obtenidos se utilizaran simplemente para investigacion.

De igual forma se protegera la privacidad de la informacion obtenida en el
estudio y se garantizara la custodia de la informacién por parte de los
participantes de la investigacion por un periodo de 5 afos. No se realiza
consentimiento informado porque se trabajara unicamente con historias
clinicas, pero se contara con el aval institucional de la Clinica Oncoldgica
Aurora, para obtener los datos de las historias clinicas.
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6. RESULTADOS

Para el cumplimiento del objetivo especifico #1”’Caracterizar
sociodemograficamente a la poblacién objeto de estudio” se presentan las
siguientes graficas:

Grafico No. 1. Distribucion de la poblacion de pacientes gastrectomizados en
la Clinica Oncolégica Aurora, segun procedencia de pacientes por
departamento

Procedencia
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% 92.40% 7.60%

Departamentos
N=92

Se determina que la poblacion con mayor afluencia de pacientes es
proveniente del departamento de Narino con 92.40% seguido del
departamento del Putumayo con 7.60 %.
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Grafico No. 2. Distribucion de la poblacién de pacientes gastrectomizados en
la Clinica Oncolégica Aurora, segun género de pacientes

Geénero
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La poblacién de género masculino se mas representativa con 69 pacientes
(75 %) que los pacientes del género femenino con 23 pacientes (23,9%).

Grafico No. 3. Distribucion de la poblaciéon de pacientes gastrectomizados en
la Clinica Oncolégica Aurora, segun la edad de pacientes.

b
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Edad
La edad promedio es de 63,39 afos; Se observa que el paciente de menor
edad es de 26 afios y el de mayor edad es de 86 anos, el 25 % de los
pacientes son menores de 55 afos, el 50 % de los pacientes son menores de
63 anos y el 75 % de los pacientes son menores de 71,5 afios.
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Grafico No. 4. Distribucion de la poblacién de pacientes gastrectomizados en
la Clinica Oncolégica Aurora, segun etnia de pacientes
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La poblacién con mayor prevalencia pertenece a la mestiza con 82.60% de
pacientes seguido de ROM en un 2.20%.

Grafico No. 5. Distribucion de la poblacién de pacientes gastrectomizados en
la Clinica Oncolégica Aurora, segun estado civil de pacientes

Estado civil de Pacientes

0,
60.00% 53.30%

50.00%

40.00%

30.00% 27.20%

0,
20.00% 13%

10.00% 6.50%
0.00%
CASADO NE SEPARADO SOLTERO
Series1 53.30% 13% 27.20% 6.50% N=92

Se evidencia que segun el estado civil, el de mayor parte de la poblacién son
casados con 53.30 %, seguido de soltero en un 6.50%.
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Grafico No. 6. Distribucion de la poblaciéon de pacientes gastrectomizados en
la clinica oncolégica Aurora, segun escolaridad de pacientes

Escolaridad de Pacientes
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BASICA
BASICA PRIMARIA SECUNDARIA NINGUNO PROFESIONAL

Seriesl 28.30% 40.20% 22.80% 8.70% N=92

La mayoria de la poblacion presentan escolaridad es basica secundaria con
40.20 %, seguida de profesional con 8.70%, siendo esta la de menor
prevalencia.

Grafico No. 7. Distribucién de la poblacion de pacientes gastrectomizados en
la Clinica Oncolégica Aurora, segun seguridad Social de pacientes

Seguridad Social

SUBSIDIADO 45.70%

CONTRIBUTIVO 54.30%

40.00% 42.00% 44.00% 46.00% 48.00% 50.00% 52.00% 54.00% 56.00%

CONTRIBUTIVO SUBSIDIADO
Seriesl 54.30% 45.70%

N=92

Se presenta con una mayor cantidad de poblacién en el régimen contributivo
con 54.30%, seguido del régimen subsidiado con 45.70%.
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Para el cumplimiento del objetivo especifico #2”|dentificar pacientes con
diagndstico de Helicobacter pylori” se presentan las siguientes graficas:

Grafico No. 8. Distribucion de la poblacién de pacientes gastrectomizados en
la Clinica Oncolégica Aurora, segun Presencia de Helicobacter pylori en
pacientes con cancer gastrico

Presencia de Helicobacter Pylori en pacientes con cancer
gastrico

=Sl =NO N=92

La presencia de Helicobacter pylori en la poblacion, se observa que en el
(67%) de los pacientes gastrectomizados esta ausente la bacteria, mientras
que (33%) si esta presente la bacteria.

66



Para el cumplimiento del objetivo especifico #3”Describir tipos de cancer
gastrico asociados a Helicobacter pylori y su localizacién anatéomica en la
poblacién objeto estudio.” se presentan las siguientes graficas:

Grafico No. 9. Distribucion de la poblacién de pacientes gastrectomizados en
la Clinica Oncolégica Aurora, segun localizacion Anatomica

Localizacion Anatdmica
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PILORICO
W Seriesl  47.80% 10.90% 17.40% 23.90% N=92

Se observa, que segun localizacién anatomica la mayor parte de la
poblacion presenta en el antro pilérico con 47.80%, seguido del fundus
gastrico 23.90%, el cuerpo 17.40% vy para finalizar en el cardias 10.90%.
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Grafica No. 10. Distribucion de la poblacion de pacientes gastrectomizados en
la Clinica Oncolégica Aurora, segun tipo de cancer

Tipo de Cancer

® DIFUSO = INTESTINAL = INVASIVO N=92

El tipo de cancer sobresaliente fue el intestinal con 63 pacientes (68%),
seguidos el tipo difuso con19 pacientes (21 %) y por ultimo el tipo invasivo
con 10 pacientes (11%).
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Grafica No. 11. Distribucién de la poblaciéon de pacientes gastrectomizados
en la clinica oncolégica Aurora, segun la relaciéon de presencia de
Helicobacter pylori con tipos de cancer gastrico

Relacién presencia de Helicobacter Pylori con
Tipo de Cancer

80% 74.20%
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Difuso Intestinal Invasivo
mNO 23% 65.60% 11.50%
Si 16.10% 74.20% 9.70%
Tipo de cancer
H. N=92

Chi2= 0,747 p= 0.688

Se realiza un estudio bivariado con prueba de chi — cuadrado con valor de
0,747 y un p valor de 0.688, siendo no significativa. Se evidencia que del
total de la poblacion que tiene tipo de cancer invasivo el 11.50% no presenta
H. Pylori y el 9.70 % si tiene H. Pylori. Del total de la poblacién que presenta
tipo de cancer Intestinal el 65.60 % no presenta H. Pylori y el 74.20% si
presenta H. Pylori y del total de la poblacion que presenta tipo de cancer
difuso el 23% no tiene H. Pyloriy el 16.10% si presenta H. Pylori.
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Grafica No. 12. Distribucion de la poblaciéon de pacientes
gastrectomizados en la clinica oncolégica Aurora, segun relacion de
presencia de Helicobacter Pylori con localizacion anatémica

Relacién Presencia Helicobacter Pylori con
localizacién Anatémica

58.10%
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NO 50.80% 49.20%

LS| 41.90% 58.10%

Localizacién Anatémica N=92

Chi2= 0,650 p= 0.420

Se realiza un estudio bivariado con prueba de chi — cuadrado con valor de
0,650 y un p valor de 0.420, siendo no significativa. Se evidencia que del
total de la poblacién donde la localizacion anatomica es el cuerpo el 49.20%
no presenta H. Pylori y el 58.10 % si presenta H. Pylori y del total de la
poblacion que la localizacion anatomica es en antro pildrico el 50.80% no
presenta H. Pyloriy el 41.90 % si presenta H. Pylori.

70



En el trascurso de la investigacion, se encuentra datos de recaida a cancer
gastrico por ello se presentan las siguientes graficas:

Grafico No 13. Distribucion de la poblaciéon de pacientes gastrectomizados en
la Clinica Oncolégica Aurora, segun recaida a cancer gastrico

Recaida a Cancer Gastrico

SI = NO N=92

Se evidencia que de los pacientes gastrectomizados, no manifiestan recaida
(74 %) y si manifestaron recaida (26 %).

Grafica No. 14. Distribucién de la poblacién de pacientes gastrectomizados en
la Clinica Oncolégica Aurora, segun alteraciones histopatoldgicas

Alteraciones Histopatoldgicas
100.00% 85.90%
80.00%
60.00%

40.00%

0005 ]
ATROFIA METAPLASIA
M Series1 14.10% 85.90%

N=92

La alteracion histopatolégica de mayor predominio fue la metaplasia con
85.90% seguido de atrofia con 14.10%.
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Grafica No. 15. Distribucién de la poblaciéon de pacientes gastrectomizados en
la Clinica Oncolégica Aurora, segun diagnésticos de recaida

Diagnostico de Recaida

REMANENTE GASTRICO 2.20%

N/A 73.90%
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) REMANENTE
CA GASTRICO METASTASIS N/A GASTRICO
Series1 9.80% 10.90% 73.90% 2.20% N=92

La distribucion de los pacientes segun el diagndstico de recaida la mayor
parte de la poblacién son N/A (Pacientes sin recaida) con 73.90 %, de forma
subsiguiente remanente gastrico con 2.20 %.
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Grafica No. 16. Distribucién de la poblacion de pacientes gastrectomizados en
la clinica oncolégica Aurora, segun relacion de recaida a Cancer Gastrico
con alteraciones histopatologicas.
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Recaida a Cancer Gastrico

ATROFIA =METAPLASIA N=92

Chi2= 6,050 p= 0.014

Se realiza un estudio bivariado con prueba de chi — cuadrado 6,050 y una p
valor de 0,014, siendo de significancia la relacion de metaplasia con la
ausencia de recaida a cancer gastrico (78,5%). Se evidencia que del total de
la poblacion que presenta recaida a cancer gastrico el 53.80% tienen atrofia
y el 21.50% tienen metaplasia. Del total de la poblacién que no presenta
recaida a cancer gastrico el 46.20% tienen atrofia y el 78.50% tienen
metaplasia.
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Grafica No. 17. Distribucién de la poblaciéon de pacientes gastrectomizados en
la clinica oncolégica Aurora, segun la relaciéon de recaida a cancer gastrico
con presencia de Helicobacter pylori

Relacion Helicobacter Pylori con Recaida a
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90.00% 83.60%

80.00%

582882’(/3 54.80%

50.00%
40.00%

38-882’(/3 16.40%

10.00%
0 80 =
NO Sl
mNO H. Pylori 83.60% 16.40%
S| H. Pylori 54.80% 45.20%

Recaida a cancer gastrico

45.20%

Porcentaje

N=92

Chi2= 8.822 p= 0.003

Se realiza un estudio bivariado con prueba de chi — cuadrado con valor de
8.822 y un p valor de 0.003, siendo de alta significancia la relacion entre la
no presencia de H. Pyloriy la ausencia de recaida a cancer gastrico (83,6%).
Se evidencia que del total de la poblacion que presenta recaida a cancer
gastrico el 16.40% no presenta H. Pyloriy el 45.20% si presenta H. Pylori 'y
del total de la poblacién que no tiene recaida a cancer gastrico el 83.60% no
presenta H. Pyloriy el 54.80 % si presenta H. Pylori
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7. DISCUSION

La presencia de H. pylorien pacientes con cancer gastrico segun este
estudio, arroja como resultado alrededor del 33%. A diferencia, de los
resultados globales que han estimado ostentar; segun el metaanalisis
realizado por Hooi et al, Africa cuenta con (79,1%), Latinoamérica y el Caribe
(63,4%) y Asia (54.7%). En Norteamérica, no se puede observar el mismo
patron ya que se ha reportado (37,1%) y Oceania (24,4%), siendo su
presentacion mayor (James K. Y. Hooi, 2017). Al igual que en Chile, que
tiene caracteristicas analogas a las de Colombia, segun Espino et al exhibe
una prevalencia de H. pylori entre 73-78% (Espino E., 2010), un valor muy
superior al encontrado por nuestro trabajo. En Colombia, tal vez el estudio
mas relevante en esta materia, ha sido realizado por Bravo LE, et al segun
el cual la prevalencia de H. pylori fue 69.1%, siendo este mayor que el
encontrado en el estudio (Luis Eduardo Bravo, 2003).

Ademas, se encontré que la localizacion anatdmica de 31 pacientes
sometidos a gastrectomia, exhibieron la presencia de H. pylori, quienes 13
pacientes (49,1 %) tuvieron predisposicion en el antro pilérico y 18 pacientes
(58,1 %) en el cuerpo del estbmago; el cual no permite exhortar la siguiente
premisa, que el cancer gastrico es de predominio medial y no es acorde a la
literatura mundial con una patologia tumoral de cancer gastrico de 47.8%, tal
como lo describe Sanghoon Park etalque reporta que el antro sirve como el
principal sitio de localizacion en el cual forma el nicho de colonizacion para
H. pylori(Sanghoon Park, 2014).

En este estudio, con respecto al tipo de cancer y la presencia de H. pylori,
predomina el tipo intestinal, el cual es acorde al estudio de (Pelayo Correa,
2010)(Carlos A. Gonzalez, 2013)en Colombia, que estipula que el tipo
intestinal es el mas frecuente en esta poblacion.

En lo que contempla a la edad con recaida a cancer gastrico, el estudio
sostuvo que el promedio de edad de los pacientes fue 63,39 afos. Se
concluye que hay un 50% de los pacientes con cancer gastrico entre los 55 y
71,5 afos. En Colombia, segun Bravo LE, et al, el promedio de edad fue 48,6
afos en los pacientes que poseian H. pylori en la mucosa gastrica (Luis
Eduardo Bravo, 2003), siendo este menor al resultado frente al estudio.
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Es distinguido mencionar de ese trabajo, que ciudades como Popayan Y
Pasto suministraron la mayor proporcion de estudios gastricos
aproximadamente el 25% del total de las muestras de patologia evaluadas
siendo significativamente mas altas que en ciudades de la Costa Atlantica
(Barranquilla, Cartagena, Monteria y Sincelejo), donde la proporcion de
estudios de la mucosa gastrica fue inferior al 5% (Luis Eduardo Bravo, 2003).
Es evidente el subdiagndéstico que se hace en Pasto, ciudad con alta tasa de
cancer gastrico, que presentd la menor prevalencia (41,7%) (Luis Eduardo
Bravo, 2003), una cifra que es préxima con la reportada en el presente
estudio, lo cual nos permite sugerir que; aun falta un cuidado estricto y
oportuno en reportar en los estudios patolégicos la presencia de H. pylori.
También cabe subrayar, que son muchos los factores que influencian entre
las regiones para que exista una variabilidad amplia en la prevalencia de H.
pylori, referidas como nivel de urbanizacion, saneamiento basico, acceso a
agua potable y status socioecondémico (James K. Y. Hooi, 2017). A pesar de
que H. pylori pertenece al Grupo | de los tipos cancerigenos por la Agencia
Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC; por sus siglas en
inglés), actualmente considerado como un factor necesario, pero insuficiente
para causar adenocarcinoma gastrico. Ademas; aproximadamente el 89% de
todos los canceres gastricos son atribuidos a la infeccion por Helicobacter
pylori(International Agency for Research on Cancer Helicobacter Group,
2014). El cancer gastrico sigue siendo el tercero mas frecuente alrededor del
mundo. La erradicacion de H. pylori ha sido asociado con una reduccién de
la incidencia de cancer gastrico y es benéfico en los grupos de riesgo
retrospectivos (Kosunen TU, 2011).

En este estudio, segun los hallazgos que se han expuesto anteriormente, se
evidencia que la recaida a cancer gastrico y H. pylori quienes fueron
sometidos a gastrectomia, de los cuales obtuvieron reincidencia 14 pacientes
(45,2 %), en ese entendido, se encuentra una similitud segun el estudio de
Sanghoon Park etal(Sanghoon Park, 2014), que evidencio que en Corea del
Sur las tasas informadas de infeccion por H. pylori en el remanente gastrico
después de la gastrectomia distal caen dentro de un rango amplio (19 - 70%)
aproximadamente.

En cuanto a las alteraciones histopatologicas en relacion con recaida a
cancer gastrico, se logra identificar en el estudio que el 85,9 % de los
pacientes tienen metaplasia intestinal, siendo una atribucién significativa en
la poblacion objeto de estudio. Del mismo modo, Sanghoon Park etalha
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postulado que la alteracion histologica en el remanente del estomago
posterior a gastrectomia es la metaplasia intestinal (Sanghoon Park, 2014).
Por el contrario en el estudio realizado por el Bedoya et al en Pasto, afo
2012, reporta una prevalencia de H. pylori y alteracidén histopatologica de la
atrofia con (38,6%) y en metaplasia intestinal (24,4%), siendo mayor el de
atrofia (Alvaro Bedoya U, 2012).A diferencia del estudio expuesto; en el cual,
la metaplasia es la de mayor presentacion.

El comportamiento del cancer en remanente gastrico en presencia de H.
pylori, puede sugerir que el microorganismo estd asociado con cambios
moleculares en la carcinogénesis gastrica, lo que incluye inestabilidad
genética y epigenética, cambios en los oncogenes supresores de tumor
(Hanada K, 2014). Diferentes cambios moleculares se pueden producir con
H. pylori-negativo, y otros factores que influencian la progresién del cancer,
pero que aun no estan completamente claros, lo que explicaria por qué hay
mayor frecuencia de cancer gastrico y su asociacién a pobre prondstico
(Young-Il Kim, 2016). Por el posible rol de la infecciébn por H. pylori, en la
progresion de cancer en la mucosa del remanente gastrico, después de
tratamiento cancer gastrico primario (Lin YS, 2014); se ha estipulado segun
las nuevas Guias de Practica Clinica, erradicar H. pylori para prevenir el
desarrollo de nuevos canceres en pacientes quienes fueron sometidos a
gastrectomia distal (IJ, 2013)
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8. CONCLUSIONES

En relacién a las variables sociodemograficas se concluye que la mayoria de
la poblacién es procedente de Pasto, la mayoria son de género masculino,
también que la edad promedio es de 63,39 afos, la mayoria de la poblacién
son de etnia mestiza, son casados con escolaridad de basica secundaria y
con seguridad social contributivo.

Segun los pacientes con diagnéstico de Helicobacter pylori en pacientes
gastrectomizados fue de 33% frente a los que tienen presente el
microorganismo con un 67%.

La localizacion anatomica en presencia de H. pylori mas frecuente de forma
sobresaliente fue el cuerpo del estbmago, un suceso que no corresponde
con la literatura mundial. El tipo de cancer gastrico mas frecuente en
presencia de H. pylori es el intestinal.
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9. RECOMENDACIONES

Se recomienda profundizar en las investigaciones que implican a H. pylori 'y
sus multiples factores que permitan descifrar el comportamiento biolégico y
molecular en pacientes gastrectomizados.

Instaurar terapias de erradicacion de H. pylori dependiendo del criterio clinico
del médico y bajo la luz de las Guias de Practica Clinica como; el Consenso
de Toronto, Maastricht IV/ Florence y las Guias de la Asociacion Colombiana
de Gastroenterologia, de acuerdo a las condiciones clinico-patolégicas del
paciente.

Se debe hacer seguimiento de forma estricta y notable a los pacientes con
cancer gastrico; ya sea, en ausencia de H. pylori.

Un control semestral postquirurgico con endoscopia y toma de biopsia aun
en ausencia de sintomas.
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ANEXO A: Variables

Ry . Tipo
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. Afrodesce | tiya inal | 2P"° | omica | clinic
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ROM
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cia . tiva inal P omica clinic
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ANEXO B. Formato Recoleccion de datos

(\| HELICOBACTER PYLORIY RECAIDA A CANCER GASTRICO EN PACIENTES GASTRECTOMIZADOS EN LA CLINICA AURORA
SAN/ARTIN
PASTQ 2014-2017 3 Encuesta  Fchat I:l

Edad: Ocupation: Proedencia:
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Nf& Remanente gastrico Wetdstasis (A Gastrico
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