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‘ESTUDIO DE LA ETIOLOGIA DEL CANCER GASTRICO

1. EPIDEMIOLOGIA DE CANCER Y LESIONES
PRECANCEROSAS'
Pelayo Correa, M. D. y Carlos Cuelio, M. D.

EXTRAETO

Se presentan los resultados de los estudios epidemio-
l6gicos y patologices del cancer del estomago en Co-
lombia. Se demuestran los siguientes hechos: una
gran variabilidad en el riesgo para sufrir la enferme-
dad en los diferentes grupos socio-culturales colom-
bianos, ¢on un exceso de la frecuencia en las pgbla-
ciones de Narifio, Cauca. y Alto Magdalena. Una
situacion similar se presenta en el Departamento de
Narino donde existen areas de riesgo relativo alto,
intermedio y bajo. :Se encontré una correlacion entre
el riesgo.de cancer gastrico y la prevalencia de meta-
plasia intestinal en las poblaciones y una asociacion
significativa entre la ultima y el carcinoma de tipo:
intestinal. En la zona de riesgo alto de Nariiio a la
edad de 25 aios, ya 759 de la poblacion presenta
lesiones gastricas de algin tipo y atrofia en el 509, Se
concluye que la gastritis, la dlcera gastrica y el
cancer del estémago parecen formar parte de un com-
plejo clinico-patologico con una etiologia comun.

INTRODUCCION

En este estudio de la etiologia del cancer gastrico se ha
seguido en lineas generales un enfoque epidemiologico
pues se ha basado esencialmente en observaciones del fené-
meno neoplasico en la poblacion colombiana. Durante
estas investigaciones, sin embargo, se ha Lomplementado la
técnica puramente epidemiologica con las ciencias del la-
boratorio, sobre todo la histopatologia, la quimica y la bac-
teriologra. La estrategia de los estudios epidemioldgicos que
tiene como_punto de partida la distribucion de la enferme-
dad en la poblacmn, paulatinamente va circunscribiendo el
campo de blsqueda. de factores etioldgicos al concentrar la
investigacién en grupos de poblaciéon cada vez con riesgo
mas alto. Fsto se ha logrado no solo identificando pobla-
ciones de maximo riesgo en Colombia sino también los
tipos histologicos de tumores que forman el exceso en dicha
.poblacién. Se ha procurado resolver los problemas que sur-
gen del largo periodo de incubacién del cincer gastrico,
generalmente mayor de 30 afios, identificando y estudiando
- las lesiones precursoras de cancer mediante técnicas de epi-
demiologia descriptiva y analitica. Los hallazgos en estos
campos han conducido a estudios del ambiente donde ha-
bitan las poblaciones. de alto riesgo, las cuales permiten for-
mular una hipétesis causal que es estd mvestxgando en la
actualidad en pacientes con lesiones pre-cancerosas. Los
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capitulos de este trabajo corresponden aproximadamente a
la evolucion cronologica de los estudlos.

1. Incidencia y mortalidad por cancer gastrico en Colombxa.

2. Tipos histoldgicos

3. Lesiones prc—canccrosas. a) prdemlologxa descnptxva,
b) Historia natural.

4, Epidemiologia analitica de lesiones pre-cancerosas. (es-
tudio de casos y controles).

. Estudios ambientales

. Estudios bacteriologicos - o :

Resultados preliminares de los- estudlos &é prueba de la

hipétesis.
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. INCIDENCIA Y MORTALIDAD

Las bien conocidas deficiencias de las estadisticas oficiales
de mortalldad se superaron gracias al traba]o de Puffer y
Griffith' o Estudio Internacional de Mortalidad (EIMO)
coordinado por la Organizacién Panamericana de la Salud
y al de Correa y Lianos®* o Registro de Cancer de Cah
(RCQ). '

Los resultados de estos cstudlos se presentan en el Cuadro
1, donde las tasas de incidencia se ajustaron a la poblacxon

“mundial” de Segi y las de mortalidad a la poblacxon de 15
a 74 anos de las. cxudades estudnadas. Sé ve. come el cancer
gastrico .es el de mayor mcxdencxa Y el que causa mayor
mortalidad en hombres de Cali. En mujeres, es el segundo en
mortalidad y el cuarto. en incidencia. El EM! tambxen se
llevo a cabo en Bogota y calculé para dicha ciudad. tasas
(ajustadas ala poblacxon de doce ciudades) de 45 2 por
100.000 para hombres y 38.4 por 100.000 para mujeres.
De estas cifras resulta claro que el cancer géstrico es uno de
los - prmc1pales problemas médicos de Colombia.’ Ep la Fi-
gura 1 se compara la incidencia y mortalidad por cancer en
Cali con las cifras correspondientes de otros pafses. Se ob-
serva como solo el Japén tiene un exceso claro de morta-
lidad por cancer gastrico comparable con Cali. Las tasas
colombianas son 4 veces mayores que las de algunas pobla-

_ciones representadas en la grafica.

La tradicién entre los médicos colombianos, expresada en
la actividad docente por mucho tlempo, ha transmitido el
concepto de que las enfermedades gastricas crénicas, espe-
cialmente la Glcera péptica y el cincer, son raras en la costa

‘Atlantica del pafs. Segin la encuesta especial de morbilidad

por cincer en Cartagena’, se encontré que la tasa de.inci-
dencia, ajustada por edad, para cancer gastrico era de 12,2
por 100.000 para hombres y 3.5 para mujeres, cifras muy
inferiores a las de Cali 'y Bogota. Asi: quedd comprobado
que hay grandes diferencias en la frecuencia de cancer
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Figura 1. Parte superior. Tasas de incidencia para cincer géstrico
en Cali compar: con las de otras poblaciones, ajustada a la pobla—
¢ién de Segi.” Parte inferior. Tasa de mortalidad por cincer gastrico
en Cali y otras lpoblacioncs, ajustada a la poblacion de 15 a 74 afios
en 12 ciudades.

gastrico entre los subgrupos de la poblacion colombiana,
hecho que estimuld los esfuerzos en la busqueda de factores
etiologicos relacionados con la enfermedad.

Entonces se decidi6 tratar de estudiar el fenémeno con el
material disponible en el RCC, que para esta época ya habia
acumulado informacién por espacio de varios afios. Esta
decision fue en buena parte motivada por los estudios de
Villadiego y Llanos* sobre la historia demografica de Cali,
que sefialaban un crecimiento desorbitado de la poblacion
en los dltimos afios y la transformacion de la piramide
poblacional en el presente siglo, de un modelo urbano de
base relativaménte estrecha, a un modelo rural de base muy
amplia (la asi llamada ruralizacion de la ciudad). El objetivo
era calcular tasas especificas para cada grupo de inmigrantes
a Cali. Como la informacién del RCC incluye el lugar de
" ‘macimiento y la residencia habitual de cada paciente, los
datos para el numerador estaban disponibles. Para)conseguir
los datos del denominador, se aproveché el censo nacional
‘de 1964, que en Cali contd con la asesoria y la participa-
cién activa del Departamento de Medicina Preventiva de la
Universidad del Valle. Gracias a ello se pudo microfilmar
todas las hojas censales de Cali. Esta informacién se paso a
tarjetas de tabulacién mecanica y se registr6 en una cinta
de computador. As{ se pudo conseguir informacion y hacer
tabulaciones especiales sobre el lugar de nacimiento de la
poblacién, como aparece en el Cuadro 2. Se viu entonces
que 579 de los habitantes de Cali eran inmigrantes.®
‘Cuando esta proporcién se calculd para la poblacion adulta
(a riesgo para cancer gastrico) se encontré que 679 de
los adultos de Cali eran inmigrantes. Esta fuente de datos
permitié también examinar la composicién etaria de los
distintos grupos inmigrantes que se representa en la Figura
2. Puede observarse que hay marcados contrastes entre los
distintos grupos inmigrantes. Mientras los inmigrantes de
‘Narifio, Cauca y Alto Magdalena tienen una tipica piramide
“rural”, los de Antioquia, Caldas y. Bogotd tienen una pird-
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Cuadro 1. Tasas de Incidencia y Mortalidad, Ajustadas por
Edad, por 100.000 Habitantes, Cali, 1963

SITIOS Incidencia Mortalidad
. (todas las edades) (15-74 anoas)
Hombre Mujer Hombre Mujer
Todos los sitios 253.3 313.0 143.3 156.3
Labio 3.9 1.6 1.4 1.0
Lengua 4.1 1.7 1.5 -
‘Glindulas salivares 2.3 2.0 S22 -
Faringes 4.5 1.7 1.0 -
Esofago 5.1 1.3 61 -
Estomago . 509 = 21.0 50.7 20.3
Célon ; 5.4 2.6 3.8 3.2
"Recto . 1.7 1.8 1.2 0.4
Higado (primario}) 4.6 5.2 2.4 1.9
Vesicula biliar 3.2 8.5 . 3.2 8.0
Pincreas 3.2 4.2 3.0 4.3
Senos nasales 0.3 1.0 0.8 0.8
Laringe 8.0 0.7 2.6 0.6
Bronquios y pulmones 18.0 3.5 13.4 8.4
Mama . 0.3 29.3 0.8 16.8
Cérvix uterino - 97.6 - 54.0
Cuérpo uterino - 8.6 - -
Otras localizaciones, Gtero — 0.8 0.4
Ovario - 12.2 - 5.7
Otros genitales T .58 - 2.3
Prostata ’ 26.6 - 8.8 -
Testiculo 2.1 — 0.7 -
Pene 5.1 - 1.8 -
Rifion 3.1 1.4 1.6 0.6
Vejiga ~ . 14.5 42 5.8 2.7
Meclanoma de piel 4.6 2.9 0.8 1.4
Otros dc picl 40.0 388 - -
Sistema nervioso central 2.9 1.5 5.2 1.9
Tiroides 6.3 - 6.4 5.2 1.9
Hueso 3.2 1.0 0.2 1.4
Tejidos blandos 1.7 2.8 0.7 0.6
Linfomas 6.0 - 4.0 1.1 .
Hodgkin 3.6 1.6 2.9 0.8
Micloma multiple 0.4 0.6 0.9 14
Leucemias - 4.2 1.9 2.1 2.1

Cuadro 2. Poblacion ;le Cali por Lugar de Nacimiento, 1964

Cali 277.050
Valle 101.418
Antioquia, Caldas 95.442
Cauca 42.539
Alto Magdalena 33.941
Cundinamarca, Boyaca 23.085
Costa Pacifica 19.753
Narifio 16.706
Costa Atlantica 8.782
Otras ireas de Colombia 16.821
F.xtranjeros ’ 7.442

TOTAL 637.929
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Figura 2. Piramides de poblacién de los distintos grupos inmigran-
tes a Cali, con base en el censo de 1964. Las abscisas representan la
proporcién de personas en cada sexo y grupo de edad. Las orde-
nadas representan los grupos de edad, de 5 en 5 aiios.

8 6

mide mas ‘“‘urbana’ o ‘“desarrollada” con mayor propor-
cién de adultos. Puede también apreciarse como los hijos
de los inmigrantes ensanchan la base¢ de la piramide total
. de Cali.

Durante el estudio de los inmigrantes se encontrdé que la
division politico-administrativa del pais agrupa en algunos
departamentos poblaciones que difieren considerablemente
desde el punto de vista étnico y cultural. Debido a ello, las
‘tasas especificas para cada departamento del pais no repre-
sentaban la mejor comparacion posible. Entonces se adop-
taron para estos trabajos, las investigaciones hechas por
Weber y Narviez,® que dividieron la poblacién colombiana
en grupos cuya homogeneidad no solo se deriva de las ba-
rreras geograficas que por muchos afios tendieron a aislarlos
unos de otros, sino también de su composicién étnica y su
historia migracional. Con la ayuda de Narvidez se clasifi-
caron las regiones colombianas que han provisto la mayor
parte de inmigrantes a Cali, agrupandolas en unidades que
representaban la mayor homogeneidad posible y que, al
mismo tiempo, proporcionaban ntmeros adecuados de in-
migrantes para los cilculos estadisticos, segiin las hojas
censales de 1964. Estos grupos estin representados en la
Figura 3 y corresponden a los del Cuadro 2 y la Figura 2.

Ya en posesion de los datos para el numerador y para el
. denominador, se procedié a calcular la incidencia de cincer

+i. gastrico -én Jos distintos grupos de inmigrantes a Cali. Para

facilitar la comparacién, estas tasas se presentan normaliza-
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F igura 3. Division sociocultural de Colombia hecha por, Weber y
Nar‘vacz.6 Las zonas numeradas representan las principales fuentes
de inmigrantes a Cali.

das en el Cuadro 3 tomando como 100% la tasa especifica
para los nativos de Cali y calculando el exceso o defecto
de cada grupo de inmigrantes en porcentajes comparados al
de los nativos. El calculo de los limites de confianza (95%)
demostr6 la significancia estadistica del exceso de cancer
gastrico en hombres de Narifio, Cauca y Alto Magdalena.’
El examen de los resultados hizo concentrar los esfuerzos
en la busqueda de factores etiolégicos #n la zona rural an-
dina del sur del pais.

Para estudiar mas de cerca la frecuencia de cancer gastrico
alli, se hizo un estudio de casos y controles basado en los
diagnésticos de egreso de los siguientes hospitales que
atienden a la poblacién de esta region: Hospital San Pedro
(Pasto), Hospital Civil (Pasto), Hospital General (Ipiales),
Hospital General (Thquerres). Entre 1968 y 1972 estos
hospitales diagnosticaron 276 casos de céancer gastrico,
para cada uno de los cuales se obtuvo un control apareado
por sexo y edad, cuyo diagnéstico no hubiera sido una
enfermedad gastrointestinal. Tanto para los casos como para
los..controles se-buscé.informacion sobre el lugar de naci-
miento y con estos datos se calcularon los riesgos relativos
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Cuadro 3. Tasa Normalizada de Incidencia de Cancer
" Gastrico en Residentes de Cali, segun lugar de

Haciniuto 1952-1966
WM&M Gm AnlioquhCaliColm“
. y Pacifica
Hombres 290 - 22¢ 224 166 100 33
Mujcres 349 208 140 156 100 96
Ambos sexos 319 218 192 172)

100 61

*

para cads municipio representado en la serie..Los resultados
se muestran en el Cuadro 4 y la Figura 4. S¢ encontrd que
¢l riesgo relativo de los municipios del drea permite agru-
parios en dos zonas de alto riesgo (A y B) y una de riesgo
relativamente menor (C) Ademas se observo que aun dentro
de la zona de alto riesgo (Narifio) es posible identificar
poblacnoncs con mayor concentracnon de casos de carcino-
" ma gistrico (A y B).

2. TIPOS HISTOLOGICOS

Las comparaciones internacionales de la frecuencia de cin-
cer se basan en la Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des, que agrupa todos los tipos de tumor de cada érgano
en un solo rubro. Para ciertos organos, es obvio que dicha
agrupacion mezcla tumores que histologicamente son total-
mente distintos, como el tumor de Wilms y elcarcinoma del
tifion; el retinoblastoma y ¢l m~lanoma del ojo. Esto llevo
2. explorar la posibilidud de que los carcinomas gastricos
comprendicran mas de una entidad epidemioldgica. Casi

Mapadt‘hni\o que sciiala la altura sobre el nivel del mar
mdemyor(AyB)ymem(C)mgopnncamr
meleuudwdtmmyconmksbudoendmtr

Cuadro 4. Riesgo Relativo para Ciacer ¢
Loe o per beeger de Nacimicato

Ars B 100 T

S Y
Ancuyd 11 ]
- Guachucal 9 0
Guaitarilla 15 5
Ospina 6 1 :
« Potosi : 6 1 i
. Puerres 10 2 e
Area C . 17 56 X Y
El Tambo 3 13 R
Sandona - . | 6
Tangua . 3 6
Ciudades 4
Pasto S 86 65 - 055 -
Ipiaies 21 r 28 091
Tiquerres N 28 1 I !.22 S

todas ks clasificaciones de los tumores gistricos commdu.‘
no discriminan entidades epidemiolégicas, con e
de la clasificacion propuesta en Finlandia por Jarvi’ y Ln-r
ren.® Estos autores dividieron los carcinomas gistri 08
en dos tipos principales denominados “intestinal” y “difu-
s0”, El intestinal sc denomind-asi porque u:!.woc previos
dcmonraron su origen en mucosa gistrica donde previs-
mente habia habido cambios metaplisicos que le habisn
hecho adquirir un aspecto “intestinal”™® *°, Ademis, este
tumor reproduce glindulas neoplisicas bien estructurades:
indistinguibles de las de los tumores primarios del intestine.
El segundo tipo histologico fue denominado “difuso™ por
no formar estructuras definidas pues sus cclulu aparecen
faltas de cohesion y penetran la pared gastrica ‘en forma
difusa.’' Los casus que no caian en una de estas dos - cate:
gorl’u eran minoria. Como el interés radicaba en
si ¢} exceso de cincer en las zonas colombianas de alto riss
g0 se debe a'algun tipo especifico de cancer, se estudiaron
los tipos histologicos de cahcer gistrico en zonas de:altq
ricsgo para comparar los resultados con los de la zona de
ba;o riesgo. El Cuadro 5 ofrece una de las muchas compara-
ciones hechas. Este Cuadro muestra que aunque existe un’
exceso para todos los tipos histologicos en zonas de ako'
riesgo, este exceso es principalmente debido a tasas mis
altas para el tipo intestinal (casi 7 veces mayor en Cali que
en Cartagena), La clasificacion histolégica de los tumores
del RCC de nuevo demostré que el exceso de tumores. en
las poblaciones de alto riesgo es debido principalmente al tir
po intestinal, como se observa en el Cundro 6 que soials .
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Cuadro 5. Tasas -de: Incidencia de Carcinoma Gistrico
pm 100&00 Habitantes, Ajustados por Edad,
R - por Tlpo Histologice

Tipo Histolagico
 Intestinal ,  Difuso
Hombres'  Mujeres Hoihbyep " Mujeres
Finlandia ~ 32:2 143 166 115
 Cali 28.4 9.2 . 146" 9.5
Cartagena 42 = °~ 65 63 29

Ia tasa espccxflca por upo hxstologxco para gurpos inmigran-
tes con sufxcxcntc numero de casos para estudio histologico.

Esta serie de cstudios llevo a (:ldsiﬁtar_ al tipo intestinal de
cancer gastrico como*‘epidémico”’y al difuso como‘‘endémi-
co’'De alli surgié la hipdtesis de que el tipo intestinal estaria
mas relacionado con factores ambientales mientras el tipo
-difuse obedeceria mas a factares’ genéticos o intrinsecos
del huésped. Esta idea se reforzé cuando hiubo oportunidad
de estudiar tumores de japoneses que vivian en Japon y
compararlos con los de personas de raza japonesa residentes
en Hawaii.'?> Al calcular tasas especificas por edad y por,
tlpo histolégico para las 2 poblaciones se vio que la reduc-
cién observada en la segunda generacwn de la poblacmn
japonesa al emigrar a una zona de bajo riesgo, es casi com-
pletamente debido a una reduccion en el tipo intestinal,
como se aprecia en la Figura 5. En cada grupo de edades’
la tasa de carcinoma de tipo intestinal es menor en los in-

migrantes que en los nativos. Para el carcinoma difuso .

ambas poblaciones tienen tasas semejantes. La misma Fi-
gura muestra otra caracteristica epidemiologica de impor-
.tancia para separar los 2 tipos de tumores como entidades
epidemioldgicas independientes: la inclinacion de las curvas
" .de incidencia es mayor para los tumores de tipo intestinal
que para los de tipo difuso tanto en las poblaciones de alto
riesgo como en las de bajo riesgo. Esto indica que las fuer-
zas bioldgicas que determinan dichas curvas son distintas
para cada tipo histologico. El predominio de los factores
. genéticos en los tumores difusos también se sugirio al utili-
. zar el grupo sanguineo como marcador genético. E1 Cuadro

7 da la distribucién de tipos sanguineos en pacientes con,
" " carcinoma géstrico, por tipo histolégico, tomados del RCC
y comparados con la distribucién “normal” para Colombia.
El mismo tipo de analisis en las poblaciones japonesas’ de-
" ‘'mostré de nuevo que el exceso de grupo sanguineo A se

circunscribe al carcinoma gastrico de tipo difuso. El caric- -

'ter ‘“‘epidémico” y ‘“ambiental” del carcinoma intestinal
también se indica e¢n otros trabajos donde encontraron que
- 1a reduccidn de la tasa de cancer gastrico que se ha operado
" en Connectituc y Noruega en los. ultimos 30 afios, se debe
casi exclusivamente al descenso en la tasa de incidencia del
cancer de tipo mtestmal 13,14

' Varios ejemplos. sugieren que en otros organos ciertos

- -'tipos. histologicos indican més fuertemente factorcs ambien-

talcs,mxentras otros al tener una frecuencia mas “endémica”
apiintan ‘hacia factores genéticos. Es bien sabido que en el
pulmén solo los carcinomas espinocelulares y los de células
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Figura 5. Tasas de incidencia de carcinoma gastnco en Mlyag\ (Ja-
pon) y en inmigrantes japoneses a Hawaii, por tipo histologico.

pequefias se correlacionan con el habito de fumar.
3. LESIONES PRE-CANCEROSAS
A. Epidemiologl’a descriptiva

Los estudios epxdemxologlcos de céncer tienen el cscollo
clasico de que los factores etiologicos que iniciaron el pro-
ceso néoplasico suelen estar muy alejados de la apancmn del
tumor. Por lo tanto, el estudio de paciente con cincer
puede dar muy poca indicacién de los factores etiologicos
iniciales. En el caso de cincer gistrico, esta'dificultad:es
alin mayor, pues -en los estudios de poblaciones migrantes
se habia demostrado que la incidencia de cancer gastrico
en personas nacidas en zonas de alto riesgo, permancce ele-
vada a pesar de que ellas hayan establecido su residencia
por muchos afios en zonas de bajo riesgo. Esto indica que

Cuadro 6. Tasa de Incidencia de Carcinoma Gastrico por
100.000 Habitantes en Residentes de Cali, por Tipo
Histologico y por Lugar de Nacimiento, 1962-1966

" Tipo Histolégico’ Lugar de nacimiento

Narino Valle del Cauca
Intestinal 868 28.5
Difuso . 0 16.6 8.7
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Cuadro 7. Distribucion. rorcentual de Grupos Sahgumcos
~enla Pobhcnonﬂolomhmna y en Pacnen;es con
' Carcinoma Gistrico, por “Tipo Hlstologlco

Grupo Sanguineo

A (o]
Poblacidén colombiana 18 69
Carcinoma G'istrico
" Tipo intestinal 22 70
" Tipo difuso 35 55

la: expenencxa de los prrimetos quinquenios de la vida
determina el riesgo de cancer, sobrc el cual parecen ejercer
poca’ influencia los factores mds cercanos a la aparicion

clinica del tumor.’® Este hecho se vio corroborado por los
datos del RCC pues los inmigrantes de Narifio mantienen
_un riesgo alto a pesar de residir en una ciudad cuyos nativos
demuestran un riesgo mucho mas bajo.

Para salvar este escollo se dirigi6 la atencioén a la blsqueda
de una lesion pre-cancerosa. En la literatura médica hay
una controversia que viene ventilaindose por muchos afios
con respecto a la existencia misma de una lesion precan-
cerosa. La lesion es la metaplasia intestinal (intestinaliza-
cion de la mucosa gastnca) considerada por algunos como

- un.cambio histologico sin significado pre-neoplaslco y por

otfos como una lesion de cuyo’ seno se originan algunos
- carcinomas gastricos.!®

Como primer paso en este camino sé pensd que si habfa 2
- tipos cpldemlologxcos de cancer gistrico, las lesiones precur-
soras, en caso de existir, podrxan ser diferentes en ellos. Se
buscd entonces la asociacion de lesiones en la mucosa gas-
-trica. extratumoral en los casos de Cali y en los de ciudades
de bajo nesgo ! El Cuadro 8 ofrece los resultados de este
-estudio, los cuales demuestran que la gran mayoria de los
casos de carcinoma de tlpO intestinal estin asociados con
Jmetaplasia. La proporcién de casos de carcinoma difuso que
: en metaplasia se considerd semejante a la prevalencia de
v"ggxet‘aplqsm en la poblacién general adulta, aunque esta
uh.pna no fue cuantificada en dicha ocasion.

CW 8. ‘Prevalcncm (}) de Metaplasia Intestinal en la
EI Mucou Extra-tumoral, por Fipo Histologico de -
g . Carcinoma Gastrico

Porcentaje de Metaplasia

Tipo intestinal Tipo difuso
. Cali o 85 54
' i';Cartagcna ) ‘ 83 44
Bamnqmlla L 100 {1

‘México ’ 96 ' 50

“Con ‘esta base se planed hacer un estudio de la prevalencia
de’ metaplasxa en las autopsias de Cali, agrupando los espe-
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.cimenes dec.los principales hospitales de la ciudad y losdel

servicio  de :Medicina Legal, gque en conjunto practicaban
autops:as en 329 de los adultos muertos en Cali en aquella
época (1966). El Cuadro 9 seiala resultados parciales de
este estudio; salta .ala vista que existe una correlacion entre
el riesgo de cancer gistrico de cada grupo inmigrante (Cua-
dro 3) y la prevalencxa de metaplasm en dichos grupos. Esta
correlacidn es mas perfecta cuando se consideran las tasas
de carcinoma de tipo intestinal que cuando se consideran los
carcinomas de tipo difuso, como se observa en la Figura 6.
El mismaq estudio mostré que la extension y la intensidad
del cambio metapldsico era mayor en los inmigrantes de
Narifio, Cauca y Alto Magdalena que .en los nativos de
Cali. Tambxen se encontré que la metaplasia aparece en
personas mis jovenes como ‘muitiples focos en la parte baja
de la curvatura menor, desde dondé se extiende con la ¢édad
hasta aparecer en personas de edad avanzada como grandes
zonas confluentes que cubren gran parte de la mucosa.

Todos estos estudios ‘demuestran una innegablé asociacidn
estadistica entre la metaplasm intestinal de la mucosa gas—
trica y el tipo epidémico de cincer gastrico. Esta‘asociacion
mantiene su consistencia en varxas poblaciones y zonas
geograficas de América,® Asia 618 y Europam’19 La mayor

CARCINOMA GASTRICO, TIPO INTESTINAL
60- ‘ | : ®
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0 2 4 6 8 10
TASA AJUSTADA POR EDAD (POR 100.000)

1- NARINO 5- CUNDINAMARCA-

2- ALTO MAGDALENA BOYACA

3- CAUCA 6- CAL| (NATIVOS)

4- ANTIOQUIA- 7- COSTAS ATLANTICA
CALDAS Y PACIFICA

Figura 6. Correlacién cntre la prevalencia dc mctaplana mtestmal
(ordenada) y la incidencia de carcmoma gastnco de tipo mtcstlnal
(abscisa) en inmigrantes a Cali.
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Cuadro 9..Prevalensia de Metaplasiy Intestinal de la .
- Mucosa Gastrica de Residentes de Cali, por
_ Sexo y Lugar de Nacimiento .

Lugar de¢ nacimiento Porcentaje de Numero de especi-
Hombirés Mujeres  Hombres Mujeres

Narifio 60 56 - 47 18

Alto Magdalena 55 32 5% 28

Cauca 56-. 60 72 30

Antioquia-Caldas 42 32 151 78

Cali 217 17 245 i 148

Costas Atlantica y Pacrfica 13 7. - 31 . 16

extension e intensidad de la metaplasia en poblaciones de
Narifio® y Japén'® sugiere una relacién. de dosis-efecto,
pues a mayor intensidad de metaplasia se -asocia mayor
riesgo de cincer. La fuerza de la asociacién parece ser con-
siderable, pues hasta ahora todas las poblaciones de alto
riesgo en las que se ha estudiado la: metaplasia, presentan
una prevalencia alta de esta lesion™**'?, Todos estos hechos
sugieren que la asociacién entre estos.dos-eventos es causal.

Esta inferencia resulta, reforzada por estudios prospectivos

de_cohartes. histéricas yugoeslayas que demuestran que’

personas con metaplasia seguidas por 10 o mds afios tienen
un riesgo. de cancer muchas veces. mayor del de las personas
sin metaplasia.'® : : .

i .

. B. Historla atural de los precarsares

Af'ﬁffﬁciﬁiqéfde'la presente década ‘sé ‘p‘mdujo" un ‘avance

tecnologico que incidié sobre ‘este programa: se comerciali-
z6 el endoscopio de fibras &pticas. Con & se pudo estudiar
las lesiones gastricas directamente en las poblaciones de alto

" Cuadro 10. Incidencia Estimada de Cincer Gistrico por 100.000 Habitantes y Distibucién Porvcntsal

L st o ..(Prevalencia) de Hallazgos Histologicos de Biopsias Gastricas. 1972-1974 .

-+, gstriog por 100-000*  Biopsias

Narifo
U "AloRiesge” 1800 286
“Bajo Riesgo” 40 168
Cali; miigrantes” :
de Narifio 68 45
Calf, nativos 28 57
Czl‘hgcna 6 30

Vol. 9 Ne..1,11978"

¥ bajo riesgo, pues la endoscopia gistrica se convirtié en”
un procedimiento sencillo y practicamente inocuo.

El estudio histolégico de las biopsias gdstricas obtenidas

mediante el gastroscopio permitié clasificar los hallazgos
microscopicos en 4 categorias: . - s
a) Mucosa normal, con buena preservacion del

epitelio y
sin infiltrado.inflamatorio de-la limina propia o

b) Gastritis superficial, con infiltracidn leucocitaria marcada
-de la limina propia acompadada de uno o mas. de los
siguientes cambios epiteliales: necrosis e hiperplasia de
cuellos glandulares. Lo o e

<) Gastritis crénica atréfica, en la cual a las lesiones.de gas-
tritis se adiciona la pérdida de glindulas.

gastritis crénica atréfica; caracterizada por aparicion de
células de tipo - intestinal,, priacipalmente células cali-
ciformes. L : o

d) Metaplasia intestinal,_ctapg tardfa ‘40 »comx;tlicacién de la

En muestras representativas de la poblacién supuesta sana .
(con respecto a céncer gastrico), de poblaciones a.distintos

niveles de riesgo, se obtuvicron los resultados, que se obser: .
van en el Cuadro, 10, De aqui se infiere una correlagipn,
positiva entre el riesgo de, cincer géstrico .y la gastritis
atréfica (con o sin metaplasia). Dehe advertirse que la meta
plasia es un fenémeno focal y ticne mds posibilidades.d
descubrirse en estudios. de: autopsia que en biopsia, c

gastroscopio. b D i e et

Es'de presumir que 1as

das por las mds leves y ‘quépor tanto'haya una progreti
de las lesiones de gastritis sifperficial a gastritis atrdfic
metaplasia intestinal.’ Pard  examinar la dindmmica ‘de ¢

. Distribucién porcehtual (Prevakench)

Normal = Gasmitn " Gostitiambhies
superficial | Simple " " Con fictiplasia ' °

24.5 192 7 s " g20”

38.7 280 228 167

37.8 24,4 20.0 ‘178

45.6 28.1 19.3 7.0 .

70.0 16.7 BV 6.7

* Ajustada al estindar de poblicién musidial.

7,
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Cusdro 11. Probabilidsd de Transicién (3) de Mucosa Gistrica Norsrél # Lesiories mis Avanzadas

Pr (So 8,) Pr (S, S3)
* Natifio :
“Alto Riesgo”  74.1 67.4
‘Narifio :
“Bajo Riesgo” -70.2 54.6
Cali, migrantes de :
Narifio 60.8 62.2
Cali, nativos 51.0 59.2
" Cartagena 31.5 45.1
&3 ~ Normal ,
'~ 8; Gastritis superficial
S5 - Gastritis atrofica sin metaplasia
S3  Metaplasia intestinal

‘ eﬁnbms se calculo Ia probabﬂldad de transicion de una
lesién & otra.?® El Cuadro 11 muestra esta probabilidad en
las poblqc:ones estudiadas. Se observa que hay un gradiente
paralelo al riesgo de céncer para todos los pasos, excepto en

* los relacionados con la metaplasia intestinal. Los gradientes

mils consistentes son los que sérelacionan con la g:stntxs'
“atréfica. Para examinar mas en detalle este cambio, se supo- -
_:ne que ‘la mucosa gastrica es normal en ¢l momento de -

niacer. y se calcula el porcentaje de personas que mantiene
" una mucoa normal o libre de gastritis atrofica al alcanzar
; edades avanzadas. Los porcentajes de personas libres de

Pr(S; S3)  Pr(SgS3)  “Pr(So S3)
37.7 18.8 49.9

20.4 7.8 38.3

43.7 16.5 37.8

36.9 111 30.2
33.8 4.8 14.2

producir gastritis atréfica. La Figura 7 muestra cémo los
Factores productores de gastritis atrofica ejercen una accién
temprana en la vida y para la edad aproximada de 25 aiios
se estabilizan en un valor asintético que representa a los

" individuos no afectados por la lesion pre-cancerosa. Este
_valor es muy alto (759) para la zona de bajo riesgo de Cali
-y Cartagena y muy bajo (409) para la zona de alto riesgo

gastritis supercial a las distintas edades aparecen en el .

“Cusdro 12. Estos datos sefialan hechos muy interesantes
en la dindmica de las lesiones pre-cancerosas. En la zona
@dto riesgo de Narifio, a la edad de 25 afios ‘'solo una

cuarh parte de la poblacxon conserva la mucosa gastrica -

. en su estado normal, proporcion que se estabiliza en edades
" mayores. En el grupo de bajo riesgo de Cali y Cartagena
menos de la mitad de la'poblacién adquiere lesiones gastn-
cas; esta proporcion se alcanza alrededor de los 25 afios y
persiste en edades mis avanzadas. Puesto que la gastritis
- superficial puede ser producida por agentes tan frecuentes
¢ inespecificos como el alcohol y la aspirina, se examiné la
deplecién de individuos con mucosa normal y gastritis

superficial, que en efecto indica la aparicion de gastritis

atréfxca con la edad. Los resultados se muestran en el Cua-
- dro 13 donde se aprecia que en la poblacién de alto riesgo
_ en Narifio, solo la mitad permanece libre de gastritis atrofi-
.«ca a partir de la edad aproximada de 25 afios. En Cali y
Cartagena alrededor de 3/4 de los habitantes permanecen
“libre de gastritis atrofica.

Con el fin de ilustrar graficamente estos hallazgos, los datos
~se aplicaron a un modelo matemitico de 3 pardmetros®®
.. para representar cohortes hipotéticas de personas que a tra-
~.-vés de los afios estin expuestas a las fuerzas que tienden a

de Narifio. Estos resultados refuerzan los hallazgos previos
en el sentido de que las fuerzas que determinan cl cancer
géstrico ejercen su accién principal en las primeras décadas
de la vida. ' \

De manéra anccdbtica se ha recogido informacién longitu-

dinal en pacientes de Narifio con estados avanzados: de
gastritis atr6fica. Muchos, de ellos tiénen historia de Glcera

) 'pcptica gistrica en épocas anteriores, con mejona clinica

espontanea o post—qumu-gxca dcspues de varios aios. Pare-
geria que la gastritis, la lcera péptica gastrica y el carcino-
ma formaran parte de un complejo chmco-patologtco que

" podria tener una etiologia comn.

En el estudio de diagndstico de egreso hospitalario mencio-

Cuadro 12. Porcentaje . Estimado de Personas Libres de
Gastritis (Deplecion de Normales)
por Edad: Poblacion Colombiana Seleccionada

(Sli(ndivos)

- Edad Nariiio Narifio
(Alto riesgo) (Bajo riesgo) y Cartagena

Al nacimiento :

(Asumida) 100 100 100
15-19 42 - 62
20-29 21 49 47
30-39 24 51 42
40-49 24 26 50
50-69 . 23 17 75
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Cuadro 13. Porcentaje Estimado ‘de Personas Libres de -

Gastritis. Atrofica (Deplecion de:Normales mas Gastritis
* Superficial) por Edad: Poblacién Colomhuna Scleccionada

Edad, . Narifio Narifio ‘Cah(natwos)
: " {Altoriesgo)  (Bajo ricsgo) 'y Cartagena

Al macimiento '

(Asumida) 100 .10 o 100
1519 68 e 92
2029 .. 50 .8 - 715
%039 42 . ... . 67
40-49 89 ... - 48" 15
50-59_ - 38 47 92 -

100
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Flgura 7. chmtacxon grafica de la proporcion de personas que
permanecen hbrcu de gastritis atrofica a las distintas edades segiin
modelo matcmatlco de 3 parametros.”

nado antenormente, se vio que 5% de todos los d:agnosncos
de Na.rmo cotrespondian a enfermedad . géstrica crénica
(Alcera, cancer, gasmtls, sindrome px]onco)
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SUMMARY

Results on ‘epidemiologic and pathologic studies: of gastric
cancer are shown. There are marked differences in the in-
cidence:rates. for this:discase among different colombian
sociocultural - communities. - The - rates of people bont in
Narifio, -Cauca- and- Alto- Magdalena were the highest while
the ‘rates of peeple.born in the coast were the lowest.
Variation in stomach cancer risk was aiso ‘found  within
the -Department of Narifio. A positive  correlation was
found between the risk of gastric cancer and the prevalence
of imtestinal metaplasia of ‘the gastric: mucosa.. This was
found ‘more frequently associated to the intestinal type of

" cancer. In the high risk areas of Narifio around 759 of the

popnlatmn have some type of gastritis at-age 25, whereas

-~ in the ‘low- risk ‘population of Cartagena and ‘Cali: the
. proportion of such lesions do not exceed 509. At the same

age only about 50?,, of ‘the popuhtlon of the high risk area
remains:free of atrophic chianges while in Cali and-Cartagena -
the people free of atrophic changes is 759 of the popula-

- tion. It is suggested that the gastitis, the peptic ‘gastric

uicer and the cancer of the stomach have a common
ctiology. .
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