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2. DESCRIPCION DEL PROYECTO
2.1. RESUMEN DEL PROYECTO

El objetivo fundamental del presente proyecto de investigacion y desarrollo, es evaluar la
prevalencia de lesiones precursoras de malignidad gastrica en Narifio. El cancer gastrico es
la primera causa de mortalidad por cancer en el pais, representando el 15% de todas las
muertes por cancer. Segin el Plan Decenal de Cancer, “en 2010, se registraron 33.450
defunciones por cancer, que representaron 16.9% del total de defunciones, de éstas 16.381
fueron en hombres y 17.069 en mujeres, con una tasa cruda de mortalidad por cancer de
72,9 por 100.000 y 74.1 por 100.000, respectivamente. En adultos, las principales causas de
muerte por cancer en hombres son estdmago, pulmon, préstata, colon y recto, mientras que
en mujeres son cuello uterino, mama, estdomago y pulmén”(1). En el departamento de
Narifio el cancer gastrico es la primera causa de muerte por cancer, en hombres la TAE
(Tasa Ajustada por Edad) de mortalidad es de 19,3 por 100.000 y en mujeres es de 10,5 por
1000.000 (2007-2011), situacion que constituye un problema de salud puablica. De los 64
municipios que constituyen el departamento, 55 se encuentra en la zona andina, reconocida
como zona de riesgo alto, representando el 81,7% de la poblacion narifiense.

El cancer gastrico de tipo intestinal y de localizacién distal, se presenta como resultado de
un proceso progresivo que se inicia con la adquisicion de la infeccion por Helicobacter
pylori. Aproximadamente un 1% de los sujetos que presenta gastritis por la infeccion,
progresa a cancer gastrico, a través de una serie de transformaciones histoldgicas a saber:
gastritis cronica atréfica, metaplasia intestinal y displasia conocidas como lesiones
precursoras de malignidad. La infeccion por Helicobacter pylori se presenta entre el 73,5%
y 100% de los casos con lesiones precursoras de malignidad y cancer gastrico en poblacién
colombiana. Estudios en poblacién mayor de 40 afios de edad de la zona de riesgo alto en
Narifio mostraron una prevalencia de gastritis atréfica de 57%, de metaplasia intestinal de




38% vy de displasia de 10%; otro estudio en nifios menores de 10 afios reportdé un 5% de
gastritis crénica atrofia.

En Narifio se presentan aproximadamente 800 casos nuevos al afio de c&ncer gastrico, de
los cuales en los cinco afios, fallecen 696 pacientes, con un gasto aproximado de doscientos
millones ($200.000.000) por cada caso, para un total aproximado de ciento treinta y nueve
mil millones de pesos ($139.000.000.000) perdidos en 5 afios. Si se hace un diagnostico
temprano de cancer gastrico y si se intervienen oportunamente las lesiones precursoras de
malignidad a mediano y largo plazo pueden reducirse estos costos para beneficio
econdmico del Estado.

El desarrollo de programas de tamizacion y erradicacion de la infeccidn como estrategias
de prevencidn de cancer gastrico han sido efectivos en reducir la mortalidad en poblaciones
como Japdn, China y Corea. En el territorio nacional no se han realizado programas como
los descritos, y todavia la atencién en salud se caracteriza por el diagnostico tardio, en la
mayoria de las veces precedido por consultas a los servicios de salud que no resuelven la
problematica del paciente alargando el periodo de evolucion de la enfermedad y de esta
forma favoreciendo el aumento de la gravedad y la magnitud del cancer gastrico; otros
aspectos como la falta de politicas publicas por el gobierno nacional, departamental y
municipal para la deteccion temprana de las lesiones precursoras de malignidad, la ausencia
de guias y protocolos, de coordinacién intersectorial forman parte de la problematica actual
del céncer gastrico en el territorio colombiano.

Este estudio se ha disefiado con una vision hacia la salud publica; el diagndstico de lesiones
precursoras de malignidad gastricas permitan identificar la poblacion a mayor riesgo de
desarrollar adenocarcinoma gastrico que debe ser objeto de seguimiento; adicionalmente, la
evaluacion del tratamiento inicial de erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori
suministrado por la Red Estatal de Salud se espera que impacte en la mortalidad por cancer
gastrico a mediano y largo plazo en el departamento de Narifio. Estas dos actividades
constituyen un primer paso para la creacion y desarrollo de un programa de tamizaje en
Narifio y otras poblaciones de riesgo alto en el pais.

Ademas, tendra impacto significativo en la deteccion temprana de lesiones precursoras de
malignidad (gastritis crénica atrofica, metaplasia intestinal y displasia de bajo grado lo que
permitira identificar e intervenir la poblacién afectada y de esta forma disminuir el riesgo
de presentar cancer gastrico, y aportara conocimientos sobre el riesgo poblacional futuro de
desarrollar lesiones precursoras de malignidad y cancer gastrico de los municipios
estudiados. Igualmente, aportara conocimientos que puedan ser integrados a las guias de
atencion integral y protocolos en cancer gastrico que se elaboren en el departamento y a
nivel nacional.



2.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.2.1. CONTRIBUCION DEL PROYECTO A LA POLITICA PUBLICA
2.2.1.1. Incidencia en el Plan Nacional de Desarrollo

Frente al logro de los objetivos de Salud Pablica a nivel local, se deben desarrollar acciones
encaminadas a procurar la articulacion con la politica nacional y territorial, buscando crear
sinergias entre los diferentes actores, mediante la participacion efectiva de los entes
territoriales en el seguimiento a los indicadores de los programas de Salud Publica.

- Contribucién al Plan Nacional de Desarrollo

De acuerdo al Plan Nacional de Desarrollo 2014 — 2018, “Todos por un nuevo pais” (2)las
politicas publicas son el conjunto de fines que propone la administracion que a su vez
desarrollan los propoésitos constitucionales esenciales. Para el caso, a través del Acto
Legislativo 05 de 2011 se le ha dado una relevancia constitucional a los planes de ciencia y
tecnologia como objeto de inversién de fondos publicos a través del Sistema General de
Regalias.

De acuerdo al Plan Nacional de Desarrollo en el Capitulo ll1“Colombia equitativa y sin
probreza extrema” el gran objetivo del sistema de proteccién social es velar por la igualdad
de oportunidades para toda la poblacién. Uno de los retos que plantea el Plan Nacional
de Desarrollo, es alcanzar un sistema de salud equitativo, sostenible ydecalidad.

En los ultimos afios el pais ha logrado avances significativos en este frente: la cobertura de
salud se expandi6 y hoy se acerca a la universalizacion, el pais ha cumplido de manera
anticipada los objetivos de desarrollo del milenio. A hora bien, el sistema de salud
colombiano enfrenta todavia desafios inmensos. El principal de estos es garantizar la
cobertura universal del aseguramiento en salud através de los dos regimenes de
financiamiento (contributivo y subsidiado), y lograr en el plazo establecido la unificacion
de sus planes de beneficios. Lo anterior, en condiciones de sostenibilidad financiera y
reduciéndo los niveles de evasion y elusion. El sistema deberad adicionalmente garantizar
mejores niveles de acceso y calidad, y mejorar el desempefio de las instituciones a cargo del
manejo del riesgo financiero y de la prestacién de los servicios.

Dentro de sus objetivos encaminados a cumplir el anterior pilar esta eltercer objetivo que
establece “Reducir las brechas poblacionales y territoriales en la provision de servicios
de calidad en salud, educacion, servicios publicos, infraestructura y conectividad” la
cual constituye un mecanismo Optimo para garantizar el desarrollo de alternativas de
manejo producto de la innovacién y el desarrollo de nuevas tecnologias, generan
demandas por acceso a estos beneficios y adicionales en recursos y en la eficiencia misma
del sistema, para garantizar los objetivos sefialados, de manera sostenible.



Entre sus estrategias estd el “articular las acciones publicas para el cierre de brechas
poblacionales, con acceso a servicios de calidad ”, basada en la promocién de la salud y
la prevencidn de la enfermedad, haciendo especial énfasis en la medicion y seguimiento de
los factores y determinantes que contribuyan a la prevencion y control de las enfermedades
cronicas no transmisibles, por cuanto el diagndstico y problematica de la situacion de salud
y salud publica de Colombia se considera en el Plan Nacional de desarrollo se resalta que
del total de la carga de la enfermedad el 76% corresponde a enfermedades cronicas y de
este porcentaje el 84,2% corresponde a carga por discapacidad. En este sentido, el
proyecto de investigacion contribuye directamente a la ejecucion de esta estrategia al
identificar la poblacion susceptible de sufrir cAncer géstrico con miras a la intervencion de
las lesiones precursoras de malignidad mediante su inclusion en programas de promocién
y prevencion y su seguimiento, basados en lo establecido en el modelo de control del
cancer.

Con base en el plan decenal para el control del cancer en Colombia 2012 - 2021, se
contempla como objetivos y lineas estratégicas: el control del riesgo, la deteccion
temprana, el tratamiento, la gestion del conocimiento y la tecnologia para el control del
cancer, la formacion y desarrollo del talento humano y adicionalmente se establecen las
prioridades para la investigacion en esta area a nivel nacional.

Lo anterior permite inferir que desde el Gobierno Nacional se reconoce la necesidad de
realizar investigaciones tendientes a identificar los factores de riesgo en el control de cancer
gastrico en el Departamento de Narifio.

2.2.1.2.  Incidencia en el Plan Departamental de Desarrollo

El Plan Departamental de Desarrollo “Narifio, corazon del mundo 2016 — 20197, expresa en
el eje II, “equidad e inclusion social” y su eje programatico “Salud y Bienestar” que la
“salud es un derecho fundamental de todas las personas y determina en gran medida su
calidad de vida, en concordancia con esto, el gobierno departamental continuara avanzando
en el cumplimiento de varios de los Objetivos de Desarrollo del Milenio ODM,
relacionados directamente con la salud de la poblacion mas vulnerable: reducir las muertes
maternas y en menores de cinco afnos, mejorar la salud sexual y reproductiva y combatir el
VIH sida, el paludismo y otras enfermedades producto del subdesarrollo”(3).

Se reconoce que la salud de las personas depende de diversos factores que influyen en su
estado de salud y que se denominan determinantes sociales, entre estas las situaciones
socioecondmicas, geograficas, étnicas o de género. Por ello se debe insistir en las buenas
practicas, especialmente en los componentes de promocién de la salud, prevencion de los
riesgos, recuperacién y superacion de los dafios, vigilancia y gestidn del conocimiento para
el desarrollo operativo y funcional del Plan Nacional de Salud Pdblica, adaptado al perfil
epidemiolégico del Departamento y las condiciones sociales, politicas, econdmicas,
ambientales y culturales de cada subregion. Se resalta la importancia en la aplicacion de los



enfoques diferenciales y preferentes en todos sus procesos y servicios, en especial los
enfoques poblacional, étnico, de género, ciclo de vida y participacion social y comunitaria.

Sera de alta prioridad la formulacion del Plan Territorial de Salud, que forma parte del
presente Plan de Desarrollo, teniendo como base el Plan Nacional de Salud Publica y la
investigacion epidemioldgica, aplicando de manera efectiva el enfoque territorial
subregionalizado, para tener en cuenta las caracteristicas y situacion de salud de la
poblacion de cada una de las trece subregiones del Departamento y dar asi respuestas
preferentes y diferenciadas.

La administracion departamental promovera el trabajo transectorial e interdisciplinario, la
coordinacion interinstitucional y la participacion de las comunidades cientificas médicas,
de salud y de los sectores sociales, las universidades y sus estudiantes, con el fin de
fortalecer procesos de investigacion aplicada e innovacion tecnoldgica en salud, que
evidencien buenas practicas y coadyuven con el propdésito de realizar intervenciones costo
efectivas y beneficiosas para lograr altas externalidades tan necesarias en el Departamento.

De otra parte, en el Plan Departamental de Ciencia y Tecnologia del Departamento de
Narifio(4), se encuentra claramente identificada y priorizada la problematica del cancer
gastrico en el Departamento, resaltdndose ademas que el proyecto se enmarca directamente
en las lineas de investigacion definidas:

Linea de investigacion: enfermedades crdnicas no trasmisibles:
e Investigaciones para la aplicacion de modelos efectivos de promocion y prevencion
de las enfermedades cronicas no trasmisibles en Narifio.
¢ Investigaciones sobre estrategias de intervencion de los factores de riesgo y de los
determinantes de las enfermedades cronicas no trasmisibles en Narifio.

Linea de investigacion: Prevencion cancer gastrico y cancer de utero:

e Investigaciones epidemioldgicas sobre el comportamiento del cancer gastrico en las
Subregiones de Narifio.

e Investigaciones sobre aspectos culturales, que promuevan la adopcion de cambios
en habitos alimentariosen la poblacion de las Subregiones de la Sabana y del Mayo,
para la prevencion de cancer gastrico en Narifio.

e Investigaciones sobre presencia de diferentes cepas de Helicobacter pylori en
Narifio.

e Investigaciones sobre protocolos de diagnésticos de enfermedades precursores de
cancer gastrico en Narifio.



2.2.2. ANTECEDENTES

“El cancer constituye un grupo de enfermedades con grandes repercusiones sociales,
econdmicas y emocionales que amerita intervenciones oportunas, certeras y coordinadas
para lograr el impacto esperado a nivel poblacional e individual sobre su incidencia,
discapacidad, calidad de vida y mortalidad™: asi lo describe el plan decenal para el control
del cancer en Colombia 2012-2021 creado como meta del Plan Nacional de Desarrollo para
contribuir a la prevencion y control de las enfermedades crénicas no transmisibles(2).

Este modelo define el control del cancer como el “conjunto de actividades que de forma
organizada se orientan a disminuir la carga de esta enfermedad en Colombia, mediante la
reduccion del riesgo para desarrollar los diferentes tipos de cancer, la reduccion del nimero
de personas que mueren por esta causa Yy el incremento en la calidad de vida para quienes
tienen la enfermedad”(5), hacia donde se orienta la presente investigacion.

En el afio 2004, el cirujano Manuel Moros(6), contextualiza la problemética del
Departamento del Norte de Santander cuya incidencia y mortalidad por cancer gastrico es
mucho menor que en nuestro departamento de Narifio, como una serie de eventos que se
identifican también en todo el territorio nacional, de la siguiente manera: “todos los
pacientes diagnosticados con cancer gastrico, presentan la misma historia natural, es decir,
largos periodos de evolucién de los sintomas, multiples consultas a los servicios de salud,
tratamientos empiricos sin respuestas, falta de solicitud de estudios diagnosticos, negativa
de las autorizaciones por empresas prestadoras de salud que aducen politicas de ahorro de
costos, 0 en otras ocasiones, mas grave aun, cuando son autorizadas, no se realizan con la
debida calidad que se requiere. Todos los hechos confirman que existe multicausalidad de
los problemas de la atencién de la salud y carencia de una coordinacion intersectorial que
armonice la intervencion en los diferentes sectores en la atencion de esta patologia, como
son:

a. Ausencia de programas de promocion de la salud y prevencidn de cancer gastrico en
el nivel Nacional.

b. Baja cobertura de servicios diagndsticos que usualmente se orientan a la atencion
curativa, concentrado en infraestructura hospitalaria, donde se asume una actitud
paliativa, con desmedro de las actividades de educacion y prevencion que busquen
mantener sana la poblacion.

c. Falta de complementacion entre las instituciones publicas y las de seguridad social
que prestan servicios de salud, lo cual genera ineficiencia e inequidad en el gasto
orientado a la atencion médica.

d. Los recursos son insuficientes para la atencion de pacientes de tercer y cuarto nivel
que requieren soportes especiales como es el caso del cancer gastrico, llevando un
aumento de la morbilidad y mortalidad hospitalaria.

e. Desconocimiento por parte del equipo de salud en el diagndstico y manejo de
lesiones pre malignas del tracto gastrointestinal, originado en la falta de programas



de capacitacion en prevencion, por parte de la mayoria de facultades medicina, la
falta de programas de educacion médica continuada, y a la desmotivacion general
que ocasiona la explotacion al que hacer medico por pare de los manejadores de la
salud.

f. También intervienen condiciones ambientales que afectan con mayor frecuencia a
los estratos socioecondmicos mas bajos, efecto agravado por los malos héabitos
alimentarios de estos grupos poblacionales.

g. Finalmente, la carencia de un registro poblacional de cancer en el Departamento,
que se traduce en un subregistro de los datos, impidiendo acercarse a cifras
probablemente mas preocupantes”.

2.2.21. JUSTIFICACION

El cancer gastrico en el departamento de Narifio se ha constituido en un problema de salud
publica, por su alta incidencia y elevada tasa de mortalidad; con una poblacién de
1.775.973 habitantes, conformado por 64 municipios, 55 de ellos se encuentran en la zona
andina, lo que representa el 81,7% de la poblacion total narifiense reconocida en la
literatura médica como una area de alto riesgo de cancer gastrico, con una poblacion
susceptible de sufrirlo de 650.046 habitantes con edadesentre 30 y 70 afios(7). En estudios
que se realizaron entre 1969 y 1972 se pudo establecer que existen tres areas con
incidencias muy marcadas: una zona determinada como zona roja con una de las
incidencias mas altas del mundo 150 por 100.000 habitantes que corresponden a los
municipios del norte y sur occidente del departamento; otra zona amarilla con un incidencia
del 40 por 100.000 habitantes delimitada por el rio Guéitara a la que corresponde el
Municipio de Pasto y municipios circunvecinos y una zona verde, correspondiente a la
costa Pacifica Narifiense, con incidencia de 6 por 100.000 habitantes, zona de bajo
riesgo(8)(9)(10)

En el afio 2.002 el Registro poblacional de cancer del municipio de Pasto mostré una tasa
cruda de 31,9 por 1000.000 habitantes en la capital del departamento de Narifio. También,
reporto que el cancer gastrico es el tumor mas frecuente del género masculino y representa
la segunda causa de mortalidad después de las enfermedades cardiovasculares(11). Para el
afio 2007, la incidencia de cancer gastrico reporto una tasa cruda de 48,9 por 100.000
habitantes, cifra que sugiere un aumento en los casos de cancer gastrico(12).

El altimo informe del Ministerio de Proteccion Social del 2006, citado en el trigésimo
cuarto Congreso nacional de cirugia 2008 por Sanchez W(13), reporta a Narifio con una
incidencia total de 63,4 por 100.000 habitantes y una tasa de mortalidad de 48,1 por
100.000 habitantes, lo que se constituye en una de las tasas mas elevadas de la nacion para
esta enfermedad, sobrepasada ligeramente por el departamento del Cauca. Actualmente no
contamos con estudios que permitan determinar la prevalencia de las lesiones precursoras
de malignidad, prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori y cancer gastrico segun
género, grupos de edad, zona de procedencia (urbana, rural), altitud, y actividad economica



en la poblacién estudiada, factores sociodemograficos, bacterianos y los estilos de vida
asociados a la prevalencia de cada una de las lesiones precursoras de malignidad
(avanzadas vs. no avanzadas) en los 55 municipios estudiados.

De otra parte, en 1994 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifico el
Helicobacter pylori como agente carcin6geno de categoria 1(14) y su erradicacion estd
asociada con curacion de ulceras, linfoma de MALT y disminucién en el riesgo de cancer
géastrico(15)(16)(17). En el departamento de Narifio, la efectividad del tratamiento
triconjugado secuencial que se prescribe comdnmente para la erradicacion de la infeccion
no se ha evaluado, objetivo que también se persigue en este proyecto, por cuanto esta
informacidn es necesaria para la implementacion de estrategias y politicas de salud publica
departamental y nacional.

Como resultados preliminares a esta propuesta, durante un periodo comprendido entre
enero y diciembre de 2010, nuestro grupo de investigacion realizd un estudio prospectivo
descriptivo con 212 pacientes entre 11 y 89 afios de edad procedentes de la ciudad de Pasto
y municipios circunvecinos localizados a la margen derecha del rio Guaitara, atendidos en
el Centro de Investigaciones de Enfermedades Digestivas (CIED) del Centro Hospital la
Rosa dependientes de la ESE Pasto Salud, a quienes se tomaron 7 biopsias de mucosa
gastrica sometidas a un procesamiento y coloracion especial de Giemsa modificado para
detectar lesiones precursoras de malignidad y presencia de Helicobacter pylori. La
prevalencia de gastritis cronica atrofica antro-corporal fue de 38,6%, de metaplasia
intestinal 24,4% y displasia leve 1,5%; la presencia de infeccion por Helicobacter pylori en
gastritis cronica atrofica fue de 73.5%, para metaplasia intestinal 52% vy displasia leve
100%. En relacion a la severidad de las lesiones precursoras de malignidad de acuerdo a la
escala OLGA el 11,5% se clasifico como estadios Il y IV; a excepcion de un solo caso
clinico todos fueron Helicobacter pylori positivos(18).

2.2.3 IDENTICACION DE LA PROBLEMATICA

Al analizar la cadena causal del carcinoma gastrico encontrarnos mdltiples factores
etioldgicos que permiten transformar la mucosa gastrica normal en una mucosa con
inflamacion aguda y cronica, la cual, en nuestro medio parece estar colonizada por la
bacteria Helicobacter pylori; la efectividad del tratamiento triconjugado secuencial
administrado no ha sido evaluado en nuestra region.

Asi, el problema central identificado es: “la alta incidencia y mortalidad de cancer
gastrico en el &rea andina del Departamento de Narifio”.

- Causas que genera el problema

Siguiendo la Metodologia General Ajustada (MGA) describimos la situacion problematica:
“alta incidencia y mortalidad de cancer gastrico en el area andina del Departamento



de Narifio” por la cual se establecen cuatro causas directas en relacion con la problematica
central, 1) Inexistencia de estudios que permitan estimar el riesgo de no efectividad del
tratamiento triconjugado; 2) Desconocimiento de la prevalencia de las lesiones precursoras
de malignidad y cancer gastrico en la zona de alto riesgo Departamental; 3) Altos costos de
atencion de tratamiento tardio de cancer gastrico frente a los costos de intervencion
temprana; y 4) Inexistencia de la reserva de material bioldgico de la poblacion de alto
riesgo para cancer gastrico y Lesiones Precursoras de Malignidad Narifiense.

- Efectos que genera el problema

Asociado a las causas de la problematica central referente a la “alta incidencia y
mortalidad de cancer géstrico en el &rea andina del Departamento de Narifio” resultan
efectos directos e indirectos relacionados con las causas antes mencionadas. En este
sentido, se identifican como efectos directos, a) Alta mortalidad por Céncer gastrico, b)
Inadecuado conocimiento del comportamiento de esta enfermedad, y c¢) Altos costos del
Tratamiento (ver llustracion 1)
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Desconocimiento de la Desconacimiento de los factores socio Desconocimiento de la prevalencia de D
prevalencia deinfeccion por demograficos, bacterianosy los estilos de vida laslesiones precursora s de I
Hellcobacter pylori paracada asociadosala prevalencia de cada una de las malignidad y cancer gastrico segun su o
lesién histolégica identificada lesiones precursoras de malignidad condicion social y actividad econémica S

Ilustracion 1: Arbol de problemas
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2.24 ANALISIS DE LOS PARTICIPANTES DEL PROYECTO

e Departamento de Narifio.

Como institucion publica, estd comprometida con el desarrollo regional bajo los principios de
justicia social, democracia politica, desarrollo humano sostenible, equidad de género,
reconocimiento y proteccion de la diversidad étnica, respeto por derechos humanos y
participacion ciudadana; propiciando la concurrencia, complementariedad y subsidiaridad con las
entidades territoriales de su jurisdiccion y la Nacion, coordinando esfuerzos con el sector publico,
privado y sociedad civil(19).

La Gobernacién de Narifio tiene como funcion para el sector salud fomentar el
mejoramiento de la calidad, la seguridad en la atencién en salud y la gestion del riesgo, a
través de estrategias de seguimiento, vigilancia, control sistematico permanente y asistencia
técnica que generan impacto en la salud publica(20). Considerando la alta morbimortalidad
por céancer gastrico que historicamente ha afectado a nuestra poblacion en diversas
subregiones, considera prioritario el desarrollo de este proyecto como una iniciativa cuyos
resultados impacataran positivamente en la calidad de vida de los Narifienses. Por ello el
Instituto se compromete a la socializacion de este proyecto, en la ESE de los 55 Municipios
de la zona Andina, como poblacion participante de la investigacion y se brindara el apoyo
necesario al equipo investigador para la adecuada gestion operativa con la red de
prestadores (Empresas Sociales del Estado E.S.Es) durante la ejecucion del mismo.

Ademaés de lo anterior, la Gobernacion de Narifio sera importante para este proyecto debido
a los siguientes aspectos:

e Aportard los recursos necesarios para la contratacion y realizacion de la
investigacion.

e Realizara seguimiento y evaluara la ejecucién del proyecto.

e Elaborar los términos de referencia especificos que establezcan productos, tiempos
y responsabilidades que determinen las obligaciones de la entidad que se elija para
adelantar el estudio.

En el siguiente cuadro se relaciona las Empresas Sociales del Estado:

MUNICIPIO NOMBRE NIT
ALBAN ESE CENTRO DE SALUD SAN JOSE 900131684
ALDANA E.S.E. CENTRO DE SALUD NUESTRA SENORA DEL PILAR |900192678
ANCUYA CENTRO DE SALUD ANCUYA
ARBOLEDA E.S.E CENTRO DE SALUD SAN MIGUEL 900135676
BARBACOAS |E.S.E. HOSPITAL SAN ANTONIO DE BARBACOAS 891200445
BELEN E.S.E. CENTRO DE SALUD BELEN 814001677
BUESACO E.S.E. CENTRO DE SALUD VIRGEN DE LOURDES 900142579
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CHACHAGUI |E.S.E. CENTRO DE SALUD NUESTRA SENORA DE FATIMA |900134497
COLON E.S.E. CENTRO DE SALUD LA BUENA ESPERANZA 900136920
CONSACA CENTRO DE SALUD CONSACA
CONTADERO |CENTRO DE SALUD SAGRADO CORAZON DE JESUS ESE. |900126794
CORDOBA CENTRO DE SALUD DE SAN BARTOLOME DE CORDOBA ESE |814006908
CUASPUD CENTRO DE SALUD CUASPUD-CARLOSAMA ESE 814006607
CUMBAL ESE HOSPITAL CUMBAL 814001329
CUMBITARA |E.S.E. SAN PEDRO DE CUMBITARA 900179095
EL PENOL E.S.E. CENTRO DE SALUD SAN ISIDRO 900126464
EL ROSARIO |ESE DE PRIMER NIVEL DE EL MUNICIPIO DE EL ROSARIO |900145604
EL TABLON
DE GOMEZ E.S.E. CENTRO DE SALUD DEL TABLON DE GOMEZ 900154361
EL TAMBO CENTRO HOSPITAL SAN LUIS E.S.E. 900153346
FUNES CENTRO DE SALUD FUNES E.S.E. 900128655
GUACHUCAL |HOSPITAL GUACHUCAL ESE 837000286
GUAITARILLA |CENTRO HOSPITAL GUAITARILLA E.S.E. 814002021
CENTRO DE SALUD SENOR DE LOS MILAGROS DE
GUALMATAN |GUALMATAN - EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO - E.S.E. 814001594
ILES CENTRO DE SALUD ILES E.S.E. 814006632
IMUES EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO SANTIAGO APOSTOL ESE. |900142999
IPIALES HOSPITAL CIVIL DE IPIALES ESE 800084362
LA CRUZ HOSPITAL EL BUEN SAMARITANO E.S.E. LA CRUZ 891201410
CENTRO HOSPITAL DE LA FLORIDA EMPRESA SOCIAL
LA FLORIDA |DEL ESTADO 900192544
LA LLANADA |E.S.E CENTRO DE SALUD SAN JUAN BOSCO 800149894
LA UNION E.S.E HOSPITAL EDUARDO SANTOS 891200952
LEIVA E.S.E. CENTRO DE SALUD SAN JOSE DE LEIVA 900193766
LINARES CENTRO DE SALUD LINARES JORGE ZAMBRANO E.S.E. |814006620
LOS ANDES E.S.E CENTRO DE SALUD DE LOS ANDES 900142446
MALLAMA CENTRO DE SALUD SANTIAGO DE MALLAMA E.S.E. 814006625
NARINO E.S.E. CENTRO DE SALUD SAN SEBASTIAN 900127207
OSPINA CENTRO DE SALUD SAN MIGUEL ARCANGEL DE OSPINA ESE [900126676
PASTO EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO PASTO SALUD E.S.E. 900091143
POLICARPA E.S.E. CENTRO DE SALUD POLICARPA 900176479
POTOSI E.S.E CENTRO HOSPITAL LUIS ANTONIO MONTERO 814003182
PROVIDENCIA |CENTRO DE SALUD DE PROVIDENCIA E.S.E. 814007194
PUERRES CENTRO DE SALUD DE PUERRES ESE 814003370
CENTRO DE SALUD SAN JUAN BAUTISTA DE PUPIALES -
PUPIALES EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO 814006654
RICAURTE E.S.E. CENTRO DE SALUD DE RICAURTE 900121152
SAMANIEGO |ESE HOSPITAL LORENCITA VILLEGAS DE SANTOS 891200622

12




SAN BERNARDO | E.S.E. CENTRO DE SALUD SAN BERNARDO 900134576
SANLORENZO |E.S.E. CENTRO DE SALUD SAN LORENZO 900192832
SAN PABLO HOSPITAL SAN CARLOS E.S.E. 891200543
SAN PEDRO

DE CARTAGO |CENTRO DE SALUD MUNICIPAL DE CARTAGO E.S.E. 900122524
SANDONA ESE HOSPITAL CLARITA SANTOS DE SADONA 891200248
SANTACRUZ |E.S.E. CENTRO DE SALUD GUACHAVES 900129891
SAPUYES CENTRO DE SALUD SAPUYES E.S.E. 900014225
TAMINANGO |E.S.E. CENTRO HOSPITAL SAN JUAN BAUTISTA 900127211
TANGUA E.S.E. TANGUA SALUD HERMES ANDRADE MEJIA 900125582
TUQUERRES |HOSPITAL SAN JOSE DE TUQUERRES E.S.E. 891200569
YACUANQUER |E.S.E. CENTRO DE SALUD DE YACUANQUER 900108282

e Hospital Universitario Departamental de Narifio E.S.E. (HUDN)

Es la Unica organizacion de la red publica de nivel 111 de la region, funciona desde el 15 de
diciembre de 1975 y en octubre de 1990, mediante Resolucion del Ministerio de Salud No.
14676.

El Hospital Departamental de Narifio es clasificado como un organismo para atencion de
nivel 111. A partir del 10 de diciembre de 1994, se constituye en una Empresa social del
Estado por ordenanza 067 expedida en la Asamblea Departamental de Narifio,
proyectandose con los avances de la Ciencia, la Tecnologia y la Gerencia Moderna a la
comunidad del Sur Occidente del Pais.

Actualmente el Hospital Departamental de Narifio E.S.E. cambia su razén social por
Hospital Universitario Departamental de Narifio E.S.E(22). Por medio de la resolucion
namero 0026 del 2013, se crea el Centro de Investigacion de Enfermedades Digestivas y
Nutricionales del Hospital Universitario Departamental de Narifio, CIEDYN”,
grupodependiente del HUDN sin autonomia financiera y administrativa, con el fin de dar
continuidad a la labor investigativa iniciada en el Centro de investigaciones de Enfermedades
Digestivas del Centro Hospital la Rosa, dependiente de Pasto Salud E.S.E., cuya misién era
estudiar el comportamiento de las enfermedades digestivas solamente de la ciudad de Pasto,
con énfasis en el cancer gastrico temprano y la intervencion de las lesiones precursoras de
malignidad buscando disminuir la morbimortalidad y evitar el progreso de la enfermedad.
Teniendo en cuenta que la mayor probleméatica de céncer gastrico se presenta en los
Municipios del norte y sur occidente de Narifio, con miras a realizar un estudio poblacional
de mayor cobertura.

En el desarrollo del proyecto el Hospital Universitario Departamental de Narifio ESE.
desarrollara las siguientes actividades:
e Llevara a cabo los procesos necesarios para que se realice la contratacion del
proyecto y los desembolsos que a partir de este se generen.
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Aportara conceptos técnicos a partir de la experiencia y conocimiento en el tema
Recibira los productos del contratista y evaluara su calidad técnica.
Seguimiento y monitoreo del desarrollo del contrato.

A través de sus convenios con el Hospital Universitario Departamental de Narifio,
participaran con sus pasantes en la aplicacion del conocimiento resultante de la
investigacion en beneficio de la comunidad:

FEEEEEEE

Universidad de Narifio

Universidad Cooperativa:

Universidad Mariana

Universidad de la Costa

Universidad Nacional de Colombia

Universidad de la Habana

Pontificia Universidad Catolica del Ecuador

Comunidad que habita en la zona de influencia del proyecto

Ademas de lo anterior, el CIEDYN, como grupo de investigacion adscrito al HUDN se
encargara de:

Estructuracion del proyecto

Diligenciamiento del proyecto en la Metodologia General Ajustada —MGA.-
Ejecutar este Proyecto en mencion de acuerdo a la metodologia y cronograma
programados. Entregar los Resultados propuestos para este Proyecto.

Rendir informes técnicos y financieros que sean requeridos por la Gobernacion.
Seleccionar y contratar bajo su entera responsabilidad a uno o més consultores
idéneos para el adecuado desarrollo de una 0 mas de las actividades especializadas
dentro de este Proyecto.

Reconocer en toda publicacion, actividad y proyecto que se realice dentro del marco
de este Convenio la participacion de dela Gobernacion de Narifio.

Vigilar el cumplimiento de las actividades y responsabilidades asignadas a uno o
mas de los consultores que intervienen en la ejecucion de este Proyecto.

Acatar y facilitar las labores de interventoria o supervision y proveer la
documentacidn para el adecuado seguimiento y control en la ejecucion del proyecto.
Apoyar y disponer de todas las acciones necesarias que se requieran para la
ejecucion a cabalidad de ese Proyecto.

Fundacion Universitaria Ciencias de la Salud FUCS-Bogota

Entidad privada de la Sociedad de Cirugia de Bogota y del Hospital de San José con mas de
100 afios de experiencia en el perfeccionamiento de la medicina y la cirugia en Colombia.
Por medio del departamento de investigacion brindara apoyo administrativo, asesoria
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estadistica y epidemiologica, como también el servicio de gastroenterologia y endoscopia
digestiva, prestard asesoria en esta materia con su coinvestigador y su residentes de
postgrado.

Conforme a lo anterior la FUCS aportara desde su conocimiento en:

e Revisar la informacion suministrada y realizar observaciones de acuerdo a la
informacién cientifica actualizada que exista sobre el tema

e Apoyar los procesos tecnicos durante el desarrollo del proyecto

e Verificar y validar los resultados estadisticos empleados durante la ejecucion del
proyecto

¢ Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E:

Es una institucion del estado colombiano con mas de 60 afios de experiencia en la atencion
de pacientes con cancer que a través de todos estos afios a demostrado capacidad e
idoneidad técnica. Trabaja por el control integral del céncer a través de la atencion de
pacientes oncoldgicos, la investigacion, la formacién de talento humano y el desarrollo de
acciones en salud publica. Esta institucion participara como ente coinvestigador.

Devido a su experiencia, y capacidad técnica, el INC sera importante en los siguientes
aspectos:
e Preservacion de las muestras bioldgicas a través del Banco Nacional de Tumores
Terry Fox, BNTTF.
e Asesorar metodoldgicamente durante la estructuracion del proyecto
e Apoyar a los investigadores con informacion cientifica actualizada durante el
procesamiento de los resultados

e Asociacion Colombiana de Cirugia

Fundada en la ciudad de Bogota el 30 de noviembre de 1972, cuya mision es impulsar
prioritariamente el desarrollo cientifico y gremial de los cirujanos de Colombia con una
vision en la regulacién de la formacion y acreditacidn de recurso humano convirtiéndose en
lider de opinién en los temas de la cirugia y participacion activa en la vida publica y
politica de la nacién.

De acuerdo a su mision, al Asociacion Colombiana de Cirugia colaborara en el desarrollo
del proyecto mediante

e Asesoria cientifica actualizada durante el desarrollo del proyecto
e Apoyo interinstitucional para la consecucion de los objetivos
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2.25 POBLACION AFECTADA Y OBJETIVO

De acuerdo con los estudios realizados por Bedoya en 2006(23), en el departamento de
Narifio la poblacion afectada se encuentra ubicada en los 55 municipios de la zona andina,
estd determinada por todas las personas con edades comprendidasentre 30 y 70 afios que
habiten en la zona andina del Departamento de Narifio que se verian afectados por el riesgo
de padecer cancer gastrico.

Igualmente, las muertes por cancer gastrico afectan la estabilidad economica, laboral y
emocional del grupo familiar, razén por la cual la disminucion de la mortalidad que se
genere a mediano plazo, y la regresion de las lesiones precursoras de malignidad con las
intervenciones de promocién y prevencién que aporte este estudio redundaran en el
mejoramiento del bienestar del nucleo familiar y social.

El tamafio de la muestra esta conformado por 5.000 personas de los 55 municipios del area
andina del departamento de Narifio. La poblacion de estudio ingresard de forma
consecutiva hasta alcanzar la muestra requerida utilizando solucion por conveniencia que
cumpla con los criterios de inclusién. Ademas se les practicard a cada uno endoscopia
digestiva alta con mapeo de mucosa gastrica y el diagndstico histologico sera realizado por
patélogos con amplia experiencia en patologia gastrica.

2.3 MARCO TEORICO - ESTADO DEL ARTE DE LA INVESTIGACION

El cancer gastrico es el quinto cancer mas comun y la tercera causa de muerte por cancer en
el mundo en ambos sexos, segun estadisticas 2012. Las zonas geograficas con las TAE de
mortalidad mas altas estan en Japdn, Este de Asia (principalmente en China), Rusia, Latino
América, parte de Europa Oriental y Portugal; y las TAE mas bajas se localizan en Africa,
Australia, Reino Unido, Norte América y Brasil (24). La etiologia del cancer gastrico es un
proceso multicausal progresivo, con un componente ambiental que tiene gran significado en
la diversidad y distribucion geogréafica de la incidencia de la enfermedad, y un componente
genético del hospedero que modifica el riesgo de presentar cancer gastrico(25). Los
factores ambientales asociados al cancer gastrico son la infeccion por Helicobacter pylori,
el consumo de sal y alimentos nitrados, el cigarrillo y el consumo de alcohol(26)(27)(28), al
igual que otros factores ocupacionales y sociales(29). Los factores genéticos hacen
referencia a los polimorfismos genéticos del hospedero(30)(31); los méas estudiados
asociados son los relacionados con la respuesta inflamatoria: la interleucina 1B (IL-1B) y el
receptor antagonista de la interleucina 1 (IL-1RN) (32) (33).

El cancer gastrico de acuerdo con su localizacion anatomica es proximal (cardial) o distal
(no cardial); este dltimo es el mas frecuente en los poblaciones de ingresos medios y
bajos(34). El 95% de los tumores gastricos son adenocarcinomas(35)(36), e
histolégicamente se clasifican en intestinal y difuso(37). El cancer gastrico tipo intestinal es
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el més frecuente de localizacion no cardial y en las regiones de incidencia alta(38), como en
el caso de Colombia(39).

El proceso de carcinogénesis gastrica tipo intestinal fue descrito por Correa et al en 1975,
como pasos secuenciales en términos de cambios histologicos de la mucosa, asi: gastritis
atrofica, metaplasia intestinal y displasia, cambios conocidos como lesiones precursoras de
malignidad, y finalmente cancer(40). Este modelo fue sustentado posteriormente en un
estudio de cohorte con un seguimiento de 7.7 afios(41). El proceso de lesiones precursoras
de malignidad, documentado en poblacion de riesgo alto en Narifio, Colombia, mostro que
se desarrolla aproximadamente en un periodo de 20 afios; las tasas de progresion por 100
afios-persona de gastritis no atrofica a gastritis atrofica multifocal es de 7,5; de gastritis
atrofica multifocal a metaplasia intestinal es de 6,7; y de metaplasia intestinal a displasia es
de 3,2; la velocidad de estos cambios varia segun los individuos y, los cambios son mas
acelerados en individuos de mayor edad(42).

La International Agency for Research on Cancer (IARC) clasificé el Helicobacter pylori
como un agente cancerigeno tipo | en 1994(43), y el Consenso del Grupo de Trabajo de
Expertos de la IARC, en 2009, volvio a ratificar su cancerogenicidad y los mecanismos de
la cancerinogénesis del Helicobacter pylori(44). La infeccion por Helicobacter pylori se
adquiere en la mayoria de los casos en la nifiez(45); la persistencia de esta infeccion se ha
asociado a gastritis, Ulcera péptica, Linfoma MALT y cancer gastrico(46), y su erradicacion
estd asociada con curacion de ulceras, linfoma de MALT vy disminucién en el riesgo de
cancer gastrico(47)(48)(49).

La prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori en los paises de ingresos altos es baja
(13,4-40,7%), exceptuando Japdn (70,0%), y en los paises de ingresos medios y bajos es
alta (71,4-80,0%); las prevalencias mas altas se registran en América central y del sur, y en
Asia (Rusia, Corea y China); en los paises con incidencia alta de cancer gastrico la
prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori es dos veces mayor(50). En Narifio,
Colombia, un estudio en nifios menores de 12 afios asintomaticos de poblacion de riesgo
alto reporté una mayor densidad de Helicobacter pylori en comparacién con nifios de
poblaciones de riesgo bajo (RR=3,1 IC 95% (1,1-7,8)(51); y en poblaciéon adulta la
prevalencia de la infeccion en las zonas de riesgo alto para cancer gastrico esta entre 72,4-
99,1%(52)(53).

La disminucién en la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori en las cuatro
ultimas décadas se atribuye en parte a condiciones socioecondémicas mayores, mejores
préacticas de higiene y menor hacinamiento(54); y de otra parte, a la implementacién de
guias de manejo para la infeccién desde 1990(55)(56) (57)(58) y a los programas de
tamizacion y estrategias de deteccion temprana en algunos paises(59)(60)(61)(62)(63). Una
minoria de los pacientes infectados con Helicobacter pylori desarrolla adenocarcinoma
gastrico distal, encontrandose diferencias entre las poblaciones. En paises con una
prevalencia de infeccién alrededor del 30%, aproximadamente entre el 0,1 y 1%
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desarrollaran cancer gastrico, y en poblaciones con prevalencias de infeccion mayores
aproximadamente el 3% lo desarrollaran(64); sin embargo, hay poblaciones con
prevalencias de infeccion por Helicobacter pylori cercanas al 100% y tasas de cancer
gastrico muy bajas, situaciones catalogadas como enigmas(65); en el departamento de
Narifio, se ha demostrado que la costa pacifica tiene alta prevalencia de infeccion por
Helicobacter pylori y baja incidencia de adenocarcinoma gastrico, fendmeno que se conoce
con “el enigma narifiense”(66).

En Latino América se ha documentado diferencias en las tasas de incidencia de cancer
géstrico, no obstante la prevalencia similar de infeccion por Helicobacter pylori en las
diferentes regiones. Los paises localizados en la zona Andina presentan las mayores tasas
de mortalidad, como en Chile, Colombia, Costa Rica y Honduras; a diferencia de México,
Paraguay y Argentina que presentan tasas de mortalidad de moderadas a bajas(67). En el
pais, la heterogeneidad en el riesgo de cancer gastrico se relaciona con la altitud; las zonas
montafiosas presentan las mayores tasas de incidencia de cancer gastrico, zonas de riesgo
alto, y las regiones costeras (Costa Atlantica y Pacifica) presentan tasas bajas, zonas de
riesgo bajo(68)(69). Similar distribucién se ha documentado en la prevalencia de las
lesiones precursoras de malignidad(70)(71).

La infeccion por Helicobacter pylori se ha asociado a las lesiones precursoras de
malignidad y cancer gastrico, considerdndose una causa necesaria para el cancer
gastrico(72)(73)(74)(75).Los sujetos infectados con cepas de Helicobacter pylori que
poseen el gen cagA (cagA+) y los alelos s1 y ml del gen vacA(que codifica para la
citotoxina vacuolizante VVacA) presentan un mayor riesgo de presentar cancer gastrico y
lesiones precursoras de malignidad(76)(77). La frecuencia de infeccién por
Helicobacterpylori en un estudio descriptivo en pacientes narifienses mostrd que la
infeccion por Helicobacter pylori en gastritis atrofica fue de 73.5%, en metaplasia intestinal
de 52% vy en displasia leve de 100%(78). Estudios de casos y controles en pacientes
colombianos con lesiones precursoras de malignidad y cancer gastrico de zonas de riesgo
opuestas mostraron que la infeccion por Helicobacter pylori se presenta en mas del 75%, y
la infeccion por Helicobacter pylori cagA+ esta presente entre el 75% y 90%(79)(80)(81).
Actualmente, el origen filogeografico del Helicobacter pylori se ha identificado como un
factor de riesgo relevante asociado a cancer gastrico, que contribuye a explicar las
diferencias en el riesgo entre las poblaciones. Las poblaciones originarias de las cepas de
Helicobacter pylori identificadas son: poblacion Africana (hpAfrica), poblacion Europea
(hpEurope) y poblacién Asiatica (hpEastAsia)(82)(83). El estudio de Sablet(84)en
poblacion de Narifio, Colombia, mostro que todas las cepas de Helicobacter pyloricagA+
vacA s1ml procedentes de la zona andina (zona de riesgo alto de cancer gastrico) tienen un
ancestro filogeografico Europeo y en la zona pacifica (zona de riesgo bajo) predominan las
cepas de ancestro Africano; las cepas cagA+ vacA slml de ancestro Europeo se asociaron
fuertemente con lesiones histoldgicas méas avanzadas y con un dafio mayor de ADN de las
células epiteliales gastricas que las cepas cagA+ vacA s1m1l de origen Africano.

19



Las lesiones precursoras de malignidad son factores de riesgo de diferente magnitud para el
cancer gastrico de tipo intestinal, son la base para la deteccion y tratamiento temprano del
cancer gastrico, y guian el desarrollo de estrategias de vigilancia epidemiologica y de
tamizaje. La prevalencia de las lesiones precursoras de malignidad varia entre las
poblaciones y al interior de estas(85), variaciones que se explican por la heterogeneidad de
la exposicion a factores ambientales-culturales y genéticos, el tipo de poblacion estudiada,
el tamafio de la muestra y las variaciones en las definiciones de lesiones precursoras. En
poblacion con infeccion por Helicobacter pylori en Europa occidental, la gastritis atréfica
se presenta entre el 25%-30%, la metaplasia intestinal en un 45%, y la displasia entre el
0,5%-4%(86); en Asia, la gastritis atrofica y la metaplasia intestinal se presentan en mayor
proporcion, al igual que la pangastritis(87). Los pacientes con lesiones precursoras de
malignidad tienen un riesgo alto de progresar a cancer gastrico. Un estudio de cohorte
mostré que la incidencia de cancer gastrico fue de 0,1% en pacientes con gastritis atrofica,
de 0,25% en pacientes con metaplasia intestinal, de 0,6% para pacientes con displasia
moderada y 6% para displasia severa a los 5 afios del diagndstico(88). El estudio de
Gonzélez et al. muestra que la magnitud del riesgo de presentar cancer gastrico en los
pacientes con metaplasia intestinal incompleta esta entre RR: 4,4 a 11(89). Por lo tanto, la
identificacion y vigilancia de estas lesiones representan la manera mas efectiva de reducir
el cancer gastrico. De otra parte, la tendencia en la disminucion de la incidencia de estas
lesiones ha llevado a una reduccion de al menos un 24% en la incidencia de cancer gastrico
en los paises con riesgo medio y bajo como se muestra en la década presente(90).

Resultados de la frecuencia de las lesiones precursoras de malignidad varian al interior del
pais. Los informes histopatoldgicos en 16 ciudades del pais reportaron una prevalencia de
gastritis atrofica en la zona de riesgo alto mayor en comparacion con la zona de riesgo bajo,
34,1% y 6,4% respectivamente(91). Un estudio descriptivo en Pasto, Narifio, hallé una
frecuencia de gastritis crdnica atr6fica antro-corporal de 38,6%, metaplasia intestinal de
24,4% vy displasia leve de 1,5%(92); en nifios narifienses se reportd la presencia de gastritis
atrofica multifocal en el 5%(93).

La prevencion secundaria del cancer gastrico se ha realizado a través de estrategias de
tamizaje invasivas y no invasivas. El tamizaje con endoscopia es una técnica que se usa por
la tasa alta de deteccion de las lesiones precursoras de malignidad, cancer gastrico y
Ulceras; resultados indican que la deteccion de cancer gastrico es 2,7 a 4,6 veces mas alta
que los estudios de bario y fluoroscopia(94); sin embargo, es un procedimiento invasivo,
poco factible por los altos costos, dependiente de la habilidad del endoscopista y de la
disponibilidad del equipo, y es de poca aceptacion por los pacientes, por lo tanto, es un
método poco viable para el tamizaje poblacional a gran escala , incluso en paises como
Japon y no es recomendado por la OMS. EIl tamizaje con fluoroscopia ha logrado disminuir
la mortalidad en Japdn(95), y en Costa Rica reportd resultados positivos pero no se aplica
por razones costo-efectivas(96). El tamizaje no invasivo incluye la utilizacion de
biomarcadores séricos, entre los que estan los niveles séricos de pepsinégenos, gastrina 17
y anticuerpos contra Helicobacter pylori. Los niveles séricos de pepsindgenos se utilizan
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para la deteccion de atrofia, metaplasia intestinal, displasia y cancer gastrico
temprano(97)(98)(99); la combinacion de la serologia de pepsindgeno junto con la de
Helicobacter pylori ha demostrado ser util para determinar el riesgo de desarrollar cancer
géstrico(100)(101)(102)(103), en especial en las poblaciones de riesgo alto(104)(105), pero
en otras poblaciones con alta prevalencia de gastritis atréfica no mostréutilidad(106).

La prevencion primaria hace referencia a la modificacion de factores de riesgo asociados
como la disminucion de la ingesta de sal(107), en poblacién colombiana se documentd un
aumento deconsumo de esta sustancia (108); disminucion del consumo de tabaco(109) y
alcohol(110); y el consumo mayor de frutas y verduras frescas (111), con una evidencia de
proteccion mayor con el consumo de frutas(112). La estrategia de prevencion primaria por
parte de los sistemas de salud es la deteccion y tratamiento de la infeccion por Helicobacter
pylori; estrategia factible en poblaciones de riesgo alto que revela reduccion de la tasa de
progresion de las lesiones precursoras de malignidad tal como se demostrd
(113)(114)(115)(116); no obstante, la erradicacion exitosa del Helicobacter pylori no
conduce necesariamente a una reduccion de cancer gastrico. Diferentes consensos han
ratificado la estrategia “prueba y tratamiento” de la infeccion por Helicobacterpylori para la
prevencion del cancer gastrico en poblaciones con incidencia alta de cancer
gastrico(117)(118), pero recomiendan el seguimiento y combinar estrategias de profilaxis
primaria y secundaria para lograr la eliminacion del cancer gastrico. De otra parte, la
deteccion temprana de la infeccion bacteriana junto con la utilizacion de diferentes
estrategias para la deteccidon de pacientes con lesiones precursoras de malignidad ha dado
resultados importantes en detectar la poblacién a mayor riesgo de presentar cancer
gastrico(119)(120)(121) que puede ser intervenida, y ha mostrado ser una estrategia costo-
efectiva(122).

El tratamiento ideal para la infeccién por Helicobacter pylori debe tener algunas
condiciones especiales: Demostrar eficacia que nos proporcione un porcentaje de
erradicacion mayor del 90%; de bajo costo debido a que la mayoria de los poseedores de la
infeccion son de estrato socio econémico bajo, de facil administracion y cumplimiento,
minimos efectos adversos secundarios menores del 5% y que permita las combinaciones
con agentes de accién sistémica y local; sin embargo este esquema descrito como ideal con
las actuales terapias no alcanza el éxito del 100%, en general se reporta un fracaso del 20%
al 309%(123)(124).

Entre los principales factores que determinan el fracaso es la falta de adherencia de los
pacientes que depende generalmente de la complejidad de los esquemas terapéuticos y la
frecuencia de los efectos adversos; otro mecanismo es la resistencia bacteriana a los
antibidticos administrados debido a la relacién directa entre el aumento de prescripciones
de antibidticos y el aumento de resistencia, los cuales pueden estar dados por mutaciones
cromosomicas , por la transmision de la resistencia que ocurre verticalmente del organismo
a sus descendientes; por la produccion de aumento progresivo de la resistencia o también
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puede haber intercambio genético entre cepas y cuya consecuencia es la trasmision de la
resistencia(125)(126).

Un aspecto importante son las indicaciones de tratamiento para la infeccion las cuales
fueron mencionadas en el consenso de Maastricht IV en 2012 y en la guia de manejo del
Colegio Americano de Gastroenterologia de 2007(127)(128).Sin embargo en nuestro medio
especialmente en las zonas de alto riesgo de cancer gastrico, el protocolo del Centro de
Investigaciones de Enfermedades Digestivas del Hospital La Rosa (CIED) de Pasto
Colombia recomienda dar tratamiento a todos los pacientes con infeccidn por Helicobacter
pylori asi estén asintomaticos.Las razones de esta conducta son la comprobacion que todas
las cepas de Helicobacter pylori son patdgenas, que las cepas virulentas cagA+ estan
presentes en el 90% de la poblacion infantil y las cepasvacAsim1 en el 91% de la poblacion
Narifiense(129), y la propuesta avalada por el consenso de cancer gastrico de Asia- Pacifico
quienes en el 2008 recomendaron el diagnostico y tratamiento de pacientes asintomaticos
en poblacion de alto riesgo de cancer gastrico(130).

Existen multiples esquemas de tratamiento con variacion en la duracion del mismo; los
diversos consensos recomiendan una duracién no menor de 7 dias ni mayor de 14 dias.El
consenso Latino Americano(131) y nuestro esquema de tratamiento recomendado como
terapia de primera linea es el uso de esomeprazol 40mg repartidos en dos dosis por 10 dias,
amoxicilina 2g repartidos en 2 dosis por 5 dias y claritromicina 1g repartido en 2 dosis
durante 5 dias de manera secuencial, con dicho esquema hasta la actualidad tenemos
buenos resultados.

El estudio reciente de Camargo MC et al. recoge los resultados de la resistencia a los
antibidticos de primera linea usados para el tratamiento de la infeccion por Helicobacter
pylori en 20 paises Latino Americanos, incluyendo Colombia, desde 1988 hasta el
2011(132). La resistencia mas alta fue para el metronidazol (53%), seguida por las
fluoroquilononas (15%), la claritromicina (12%), -claritromicina y metronidazol
conjuntamente (8%), la tetraciclina (6%), amoxicilina (4%) y la furazolidona (3%). La
prevalencia de la resistencia varié segin el pais. Para Colombia, la resistencia para
metronidazol fue la méas alta, 83% (73-90), seguida de claritromicina, 18% (7-31) y
amoxicilina 7% (2-14).

La estrategia del uso del inhibidor de bomba de protones (esomeprazol) y dos antibi6ticos
como la amoxicilina y claritromicina que hasta la actualidad no se ha demostrado
antagonismo, potenciacion y sinergismo(133); el esomeprazol se utiliza con el fin de elevar
el pH gastrico con lo cual buscamos disminuir la produccion de acido clorhidrico con el fin
de aumentar la concentracion de los antibidticos tanto en el lumen gastrico como en el
moco; al aumentar el pH se disminuye la concentracion inhibitoria minima de la
amoxicilina y claritromicina mejorando la estabilidad molecular la cual es afectada por el
pH acido; al aumentar el pH la eficiencia del sistema inmunoldgico se vuelve mas activo y
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por ultimo la modificacion del pH induce a cambios importantes en la biologia del
Helicobacter pylori (134).

En sintesis lo que nosotros buscamos con la eleccidn del esomeprazol que no es mas que un
isdmero del omeprazol es que esta demostrado y estudiado en metanalisis que tiene mayor
potencia antimicrobiana in vitro frente al Helicobacter pylori(135) , nos eleva el pH con el
fin de que la poblacion de Helicobacter pylori que hasta el momento no se replicaba
comenzara este proceso de replicacion permitiendo que se produzcan los efectos
bactericidas de la amoxicilina o bacteriostaticos de la claritromicina y de llegar el pH a
neutralizarse el solo inhibidor de bomba de protones (IBP) elimina muchos de estos micro-
organismos por el poder inhibidor del sistema enzimatico de la ureasa cuya funcion
principal es proteger a la bacteria (136)(137).

La amoxicilina tiene excelente difusion en el jugo géstrico donde alcanza altas
concentraciones, presenta un coeficiente inhibitorio minimo (CIM) bajo con alto porcentaje
de sensibilidad por lo cual este antibidtico es de gran utilidad en el esquema inicial; el
porcentaje de resistencia es minimo y se puede deber al uso abusivo de este medicamento;
los mecanismos por los cuales pueden presentar resistencia es que las bacterias gram
negativas como el Helicobacter pylori frecuentemente se hacen resistentes a los beta
lactamicos por adquirir el gen de la beta lactamasa ya sea en su ADN cromosomal o a
través del plasmido, sin embargo hasta la actualidad no se a reportado ninguna cepa de
Helicobacter pylori que produzca beta lactamasa por otra parte los betalactamicos pueden
presentar mutaciones en las proteinas de union a penicilinas como también pueden existir
cambios en la permeabilidad al medicamento por alteraciones de flujo como también por el
mecanismo de las porinas(138)(139)(140)(141).

La claritromicina tiene mejor propiedad farmaco cinética que otros macrolidos, es mas
estable que la eritromicina en medio &cido, penetra en altas concentraciones en el tejido
gastrico y en el moco, ademas tiene una vida media mas larga; se ha reportado una mayor
resistencia a este antibiotico en los paises en via de desarrollo y esto se puede deber al
consumo incrementado de los macrélidos o por su alto uso en enfermedades de tipo
respiratorio; sus mecanismos de resistencia se han podido comprender mejor por que se
conoce bien el mecanismo de accion, este se activa inhibiendo la sintesis de la proteina al
unirse directamente al RNA ribosomal; el analisis genético ha demostrado que la resistencia
se desarrolla debido a la aparicion de diversas mutaciones puntuales en el gen RNA 235y
especificamente en la region de la actividad peptidil- transferasa y su resistencia se debe a
la disminucion de la capacidad de la union del antibi6tico al ribosoma de modo que no se
afecta la sintesis de proteinas (142)(143)(144).

En Colombia desde hace varios afios se ha detectado resistencia bastante elevada al
metronidazol (145)(146)(147),por tal razén en nuestra region no lo utilizamos; en los
ultimos reportes también se ha demostrado una ligera resistencia a la claritromicina
(148)(149) de aproximadamente un 15% en pacientes adultos con patologia
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gastroduodenal, cifras que concuerdan con reportes internacionales (150)(151)(152).Un
estudio reciente de prevalencia de resistencia en Colombia a diferentes antibidticos
demostro una resistencia de 81.01% al metronidazol, 17.72% a la claritromicina y 3.8% a la
amoxicilina (153).

Otro estudio realizado enla region centro-occidental de Colombia concluye que existe una
alta tasa de resistencia al metronidazol de 88% y una baja tasa de resistencia a la
claritromicina del 2.2% y nula para amoxicilina.Basados en los anteriores estudios, en
nuestro proyecto se utilizara el triconjugado (esomeprazol-amoxicilina-claritromicina) de
forma secuencial por 10 dias, como tratamiento ideal de primera linea en las personas con
resultados de biopsias gastricas que tengan Helicobacter pyloripositivo en cualquiera de las
cinco biopsias; ademas se tomara una biopsia adicional de antro para cultivo de cepas para
un estudio posterior (154)(155).

En la presente investigacion la toma de endoscopia digestiva requiere de la utilizacion de
un video endoscopio Actera Olympus 150 que permite la toma de biopsias del estomago
que se deshidrataran y se incluiran en parafina en las siguientes 24 horas; en el momento de
la inclusién los tejidos se orientaran en borde para poner la mucosa en plano perpendicular
a las superficie de corte; de cada fragmento de biopsia se obtendran secciones histoldgicas
de 4 micras de grosor, que se montardn en cada ldmina de vidrio en grupos de tres
secciones histologicas preparadas para coloracion hematoxilina eosina para examen
histolégico rutinario, coloracion especial de Giemsa modificado para deteccién de
Helicobacter pylori y coloracion histoquimica con Alcian Blue para confirmacion de
metaplasia intestinal; los insumos utilizados en el proceso histolégico son de caracteristicas
grado reactivo (Merck) y se reportara en escala visual analoga de la version actualizada del
sistema Sydney. La distribucion de los grados para los pardmetros bajo estudio se
clasificaran como: negativo 0, leve 1, moderado 2, severo 3 e indiferenciado 9. Se
denominara regién antral A y region fundo corporal C. los parametros evaluados seran los
siguientes: Polimorfonucleares neutrofilos (PMNs), Leucocitos mononucleares (Lim),
Linfocitos Intraepiteliales (Lim-ie), Actividad regenerativa (Reg), Deplecion del moco
(Delp) y densidad del Helicobacter pylori (Helico).

2.4 OBJETIVOS DEL PROYECTO

2.4.1 Objetivo General

Evaluar la prevalencia de lesiones precursoras de malignidad géastrica y los determinantes
de erradicacion inicial de la infeccion por Helicobacter pylori en poblacién voluntaria de
55 municipios de alto riesgo para adenocarcinoma gastrico en Narifio.

» Indicadores del Objetivo General:

e Porcentaje de casos con lesiones precursoras de malignidad diagnosticados en los
55 municipios del departamento de Narifio

24



Se espera lograr este objetivo general a través de los siguientes objetivos especificos.

2.4.2 Objetivos Especificos.

» Establecer la prevalencia de las lesiones precursoras de malignidad y cancer gastrico en
la zona de alto riesgo departamental y en los municipios del estudio.

» Estimar el riesgo de no efectividad del tratamiento triconjugado secuencial para la
erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori.
o Medir la presencia de lesiones precursoras de malignidad y cancer gastrico
en la zona de alto riesgo departamental.

» Estimar la relacion costo efectividad de la endoscopia con biopsias y el tratamiento de
erradicacion de la infeccion en comparacion con los costos de la atencion de pacientes
con cancer gastrico y lesiones precursoras de malignidad

» Crear la primera reserva de material bioldgico de la poblacion de alto riesgo para
cancer gastrico y lesiones precursoras de malignidad en el Departamento de Narifio.

2.5 PREPARACION DEL PROYECTO
2.5.1. METODOLOGIA

Objetivo especifico 1:Establecer la prevalencia de las lesiones precursoras de malignidad y
cancer gastrico en la zona de alto riesgo departamental y en los municipios del estudio.

Disefio y estudio de la muestra
o Disefio del estudio:

Se realizard un estudio de prevalencia analitica y de evaluacién de la efectividad del
tratamiento inicial de la infeccion por Helicobacter pylori en poblacion voluntaria adulta
(hombres y mujeres) con edades de 30 a 70 afios con diagnostico de lesiones precursoras de
malignidad procedente del area urbana y rural de 55 municipios de la Regién Andina, zona
de riesgo alto para cancer gastrico, del departamento de Narifio. Se espera realizar el
estudio en un tiempo de 42 meses a partir de su aprobacion.

o Disefio de la muestra

El disefio de la muestra es no probabilistico. EI tamafio de la muestra es de 5.000 sujetos
pertenecientes a los 55 municipios del area andina del departamento de Narifio. Este valor
es el resultado de la suma de los tamafios de muestra para cada municipio, calculados con
una confiabilidad del 95%, un margen de error de 10% Yy una prevalencia global de lesiones
precursoras de malignidad de 38%. La distribucion por cada municipio esta aproximadamente en
100 sujetos participantes. La muestra total para la zona de alto riesgo para el departamento es
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equivalente a un tamafio de muestra con una confiabilidad de 95%, una prevalencia de
lesiones precursoras de malignidad de 38%(156)(157), y un margen de error del,355%.
(verANEXO 2).

Estos resultados se calcularon con la formula:
n=NZ?P (1-P)/ ((N-1)e? + Z2 P (1-P))

Donde:

n=tamano de la muestra

N = tamafio de poblacién

Z=factor de confiabilidad (1,96 para 95% de confiabilidad)
P=prevalencia de las lesiones precursoras de malignidad (0,38)
P (1-P)=varianza = 0,38(0,62)

e = margen de error (0,10 municipio; 0,01355 departamento)

o Muestreo

La estrategia de muestreo consistird en captar de forma consecutiva los sujetos que en
forma voluntaria deseen participar en el estudio hasta alcanzar el tamafio requerido por
cada municipio.

La estrategia de muestreo aplicard para los 55 municipios de la zona andina, teniendo en
cuenta las especificaciones de la muestra por grupos de edad y sexo. Una vez se apruebe el
proyecto se iniciara la socializacion de este y la invitacion a la poblacion. El procedimiento
de recoleccion de la muestra consistira en:

2.5.1.1 Socializacion a Gerentes E.S.E por el Instituto Departamental de Salud

Una vez el proyecto sea aprobado, se socializara a todos los gerentes de las E.S.E de los 55
municipios a través del Instituto Departamental de Salud. Se les explicara exhaustivamente
en qué consiste el proytecto y cudl es su responsabilidad en el apoyo para la realizacion de
la jornada de toma de endoscopias, muestras bioldgicas y controles posteriores.

2.5.1.2 Socializacion a los alcaldes por Gobernacion de Narifio

Con el fin de reforzar el apoyo interinstitucional, el proyecto se socializara a todos los
alcaldes de los 55 municipios involucrados por medio de la Gobernacién para que informen
a la comunidad los multiples beneficios que obtendran después de terminado el proyecto.

2.5.1.3 Socializacion a médicos representantes de cada una de las ESE’s de los 55
municipios
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El proyecto se socializara con los médicos lideres de cada ESE de los 55 municipios por el
médico capacitado por el grupo de investigacion con el fin de que presten una decidida
colaboracion en la seleccion de los voluntarios que se someteran a los difirentes examenes
programados en el proyecto.

2.5.1.4 Divulgacion y publicidad

Cada E.S.E de cada municipio convocara a la poblacion de los regimenes de salud
contributivo y subsidiado que acudan a los centros de salud y hospitales regionales de los
55 municipios en coordinacién con el comunicador social contratado. Para esto se utilizaran
diferentes estrategias de comunicacion, verificado con contratos de pautas.

Con un mes de anticipacion a la toma de la endoscopia se convocara a la poblacion general,
quienes pasaran por atencion médica del Hospital o centro de salud para una evaluacion
previa en la que se aplicaran los criterios de inclusion y exclusién con el fin de identificar los
participantes en el proyecto, mediante el formato incluido en el ANEXO 3.

Criterios de inclusion

» Hombres y mujeres

» Sujetos con una edad entre 30 y 70 afios de edad

> Sujetos que residan en el area urbana o rural de los 55 municipios del Area
Andina del departamento de Narifio, y que hayan vivido alli por un periodo
minimo de 10 afos.

» Sujetos que no hayan tenido estudio endoscdpico e histopatoldgico en el ultimo
afio.

» Sujetos que deseen participar en el estudio y firmen el consentimiento
informado (ver anexo 1).

Criterios de exclusién

» Sujetos con diagnostico previo de cancer gastrico u otro tipo de cancer.

» Sujetos que estén recibiendo tratamiento por enfermedades gastroduodenales al
momento de la invitacion a participar en el estudio. Haber tomado o estar
tomando antibiéticos compuestos de bismuto, inhibidores de bomba de
protones o drogas anti-inflamatorias no esteroideas (AINES),0 drogas
anticoagulantes en las dos Gltimas semanas al momento de la invitacion a
formar parte del estudio.

Haber recibido tratamiento para la infeccion por Helicobacter pylori en el
ultimo mes antes de formar parte del estudio.

Antecedentes de cirugias gastricas.

Sujetos con historia de Ulcera gastrica, Ulceras sangrantes, varices esofagicas u
otras condiciones que dificulten el examen de endoscopia.

Sujetos mentalmente discapacitados.

vV VYV V

27



» Las personas seleccionadas para participar en el proyecto seran citadas nuevamente por
la trabajadora social via telefénica o a través de visita domiciliaria, con una semana de
anticipacion para confirmar la asistencia e informarles los requisitos para la toma de
endoscopia.

» Se llevara un registro riguroso a medida que van ingresando los participantes, teniendo
en cuenta el nimero de la muestra por género y grupo de edad, de manera que se
cuente con grupos balanceados (no haya un sobre o déficit de participacion en algunos
de los grupos de edad o por género). Cada participante tendra su historia clinica en la
ESE de su municipio y en la base de datos del proyecto.

Las personas que deseen participar se inscribiran en las entidades de salud de cada uno de
los municipios (ver listado de los hospitales y centros de salud participantes)

Tabla 1: Ritmo de captura para el estudio de prevalencia de lesionesprecursoras de
malignidad gastrica en los 55 municipios de la zona del area andina

Afos del proyecto
Poblacion o muestra Metas
Afol Afo2 | Total
30 Municipios 3000
25 Municipios 2000
TOTAL 3000 2000 5.000

De acuerdo con la planeacion de tres (3) municipios por mes y el cronograma del estudio,
el equipo de investigacién se desplazara a cada uno de los municipios, segun profesionales
detallados en el presupuesto del proyecto.

Se instalard el equipo de endoscopia y se hara los preparativos logisticos en salud,
necesarios en el hospital o entidad de salud de la Red Departamental del municipio en
ddnde se realizara el desarrollo del proyecto.

Los equipos que se desplazaran estaran compuestos por:

e Divulgacion del proyecto: 1 comunicador social, 1 médico general, 1 trabajadora
social.

e Personal para endoscopia: 2 Endoscopistas, 2 auxiliares de endoscopia, 2 auxiliares de
lavado, 1 auxiliar de enfermeria, 1 enfermera jefe, 2 medicos generales, 1 auxiliar para
manejo de biopsias adicionales en tanque de nitrégeno, 2 digitadoras, 1 bacteridloga, 1
auxiliar de bacteriologia.

e Intervencion: 1 especialista en promocion y prevencion, 1 tecnologa en promocién y
prevencion, 3 nutricionistas.
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e Prueba de aliento: 1 auxiliar de laboratorio, 1 digitadora.
e Retoma de endoscopias: 1 endoscopista, 2 auxiliares de endoscopia, 2 auxiliares de
lavado, 1 auxiliar de enfermeria, 1 enfermera jefe, 1 digitadora.

Cuando el paciente llegue a la cita, previa firma de su consentimiento informado, se
aplicard la encuesta cara a cara (ANEXO 3) y se procedera a la realizacion del examen de
endoscopia y toma de las biopsias.

2.5.1.5 Toma de muestra de sangre y separacion de los componentes sanguineos para
la creacion del Biobanco

La toma de la muestra se hara para estudios futuros con los estandares internacionales de
los Biobancos. Las muestras se procesaran para obtener plasma, suero y células blancas,
siguiendo las instrucciones del Biobanco de Tumores, por la bacteriéloga del equipo de
investigacion en los hospitales donde se realicen las endoscopias. Los productos sanguineos
se guardaran en el termo de nitrégeno, para ser almacenadas segln las condiciones optimas
en la cadena de frio, antes de ser enviados al Instituto Nacional de Cancerologia en Bogota.

En la toma de sangre se utilizard material desechable por cada paciente. Cada uno de los
tubos donde se recolecte la sangre estara marcado con marcador indeleble con el nimero de
identificacion del participante en el estudio, las iniciales del nombre completo de cada
participante y la fecha de toma, siguiendo los instructivos del Biobanco. Una vez se separen
los elementos sanguineos, estos se colocardn en micro-tubos marcados como previamente
se describio y se dejaran temporalmente en los tanques de nitrogeno liquido mientras son
trasportados para que se guarden el congelador a -80°C en el Biobanco de Tumores del INC
E.S.E. en Bogota. En el INC se elaboraran los adhesivos que tiene un cddigo de barras para
cada una de las muestras de los pacientes. Todas las muestras bioldgicas se guardaran en un
congelador a -80C.

Se colectaran muestras de saliva, orina y materia fecal, en contenedores apropiados con el
fin de hacer andlisis de microbiomas. Las muestras seran transportadas en los tanques de
nitrégeno liquido hacia el Biobanco de Tumores del INC.ESE en Bogota.

2.5.1.6 Endoscopia de vias digestivas altas para obtencion del material biolégico

La toma de endoscopia digestiva estara precedida de la firma del consentimiento informado
por parte del paciente (ANEXO 1), y sera realizada por los especialistas del grupo de
Endoscopistas de Investigaciones de Enfermedades Digestivas S.A.S con un promedio de
25 endoscopias por especialista; el informe del examen rera registrado en el formato
designado para tal fin (ANEXO 4: Informe es6fagogastroduodenoscopia). Se explicara a
cada paciente el procedimiento; se aplicara anestésico local (xylocaina spray), se
introducira video endoscopio Actera Olympus 150 equipado con canal de biopsia hasta
estomago, con el fin de realizar la toma de dos biopsias de antro a tres centimetros del
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piloro, una de incisura angularis y dos de cuerpo a ocho centimetros del cardias para
estudios de histologia convencional; una biopsia de antro, una de incisura, y una de cuerpo
para estudios moleculares y una biopsia de antro para cultivo y tipificacion de Helicobacter
pylori, para un total de nueve biopsias. Se fijaran en formol tamponado al 10% las 5
biposias para estudio histologico convencional (1, 2, 5, 7 8). Las biopsias para extraccion
de acidos nucleicos (3, 6, 9) se guardaran en micro-tubos secos y la biopsia para cultivo de
Helicobacter pylori, en medio de tioglicolato con glicerol (4) (ver llustracién 2:. Grafico
de estomago donde se referencia la ubicacion de las tomas de biopsias y anexo 5 del
examen de endoscopia). Las biopsias 3, 4, 6 y 9 se utilizaran para investigaciones futuras
y se almacenaran congeladas. En el eventual caso de encontrar lesion sobre agregada, se
identificard su ubicacion y se tomaran 5 biopsias adicionales. Las biopsias gastricas para
estudio de histologia convencional se analizaran en el laboratorio de patologia del grupo de
patdlogos de Pasto.

Las 5 muestras gastricas de antro, incisura y cuerpo, se pondran en micro tubos con formol
tamponado al 10%, se marcardn previamente con los datos de edad, registro de
identificacion y fecha, luego se ubicaran en criocajas en un lugar especifico de la sala de
endoscopia para, posteriormente, trasladarlas al laboratorio de Patologia. Las biopsias para
estudios futuros se guardaran en el termo de nitrogeno; luego seran transportadas al
Instituto Nacional de Cancerologia en Bogoté para conservacion de las muestras.

Terminada la toma de la endoscopia digestiva, el videoendoscopio utilizado en el procedimiento
sera sometido a desinfeccion segun el protocolo establecido (ANEXQO 13); con el fin de
garantizar el desarrollo de los procesos y el cumplimiento de los tiempos establecidos, se contara
con cuatro (4) fibroscopios. Finalmente, se hara entrega de un refrigerio a cada participante.
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llustracion 2:. Grafico de estomago donde se referencia la ubicacion de las tomas de
biopsias y anexo 5 del examen de endoscopia.
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2.5.1.7 Diagnostico histopatologico para identificar las lesiones precursoras de
malignidad

Las muestras tomadas del estdbmago, para estudio de histologia convencional o diagnostico,
se procesaran en el Laboratorio del equipo de patologia y seran analizadas por los mismos
patologos. Las muestras se deshidrataran y se incluirdn en parafina en las siguientes 24
horas; en el momento de la inclusion los tejidos se orientardn en borde para poner la
mucosa en plano perpendicular a las superficie de corte; de cada fragmento de biopsia se
obtendran secciones histolégicas de 4 micras de grosor, que se montaran en cada lamina de
vidrio en grupos de tres secciones histoldgicas preparadas para coloracion hematoxilina
eosina para examen histolégico rutinario y coloracion especial de Giemsa modificado para
deteccion de Helicobacter pylori y coloracion histoquimica con Alcian Blue para
confirmacion de metaplasia intestinal; los insumos utilizados en el proceso histoldgico son
de caracteristicas grado reactivo (Merck) y se reportara en escala visual analoga de la
version actualizada del sistema Sydney (158)(159)(160). La distribucion de los grados para
los parametros bajo estudio se clasificaran como: negativo 0, leve 1, moderado 2, severo 3 e
indiferenciado 9. Se denominaré region antral Ay regién fundo corporal C. Los pardmetros
evaluados seran los siguientes: Polimorfonucleares neutrofilos (PMNSs), leucocitos
mononucleares (Lim), linfocitos intraepiteliales (Lim-ie), actividad regenerativa (Reg),
deplecion del moco (Delp) y densidad de Helicobacter pylori (Helico).

El diagnostico definitivo sera el mas avanzado entre las diferentes biopsias de cada
paciente. Se utilizaran los pardametros del sistema actualizado de Sydney para clasificar la
gastritis como: gastritis no atrofica, gastritis atrofica sin metaplasia intestinal, y metaplasia
intestinal. La metaplasia intestinal se clasificara como completa (tipo 1) o incompleta (tipos
Il 'y 1Il) de acuerdo a criterios establecidos y se realizardn coloraciones especiales de
mucinas en caso de necesidad para ayudar a la clasificacion. Para lesiones displasicas o
sospechosas de displasia se utilizara la clasificacién de Padova que incluye las categorias:
indefinido para displasia, displasia de bajo grado y displasia de alto grado.Para el
diagnostico histolologico de cancer gastrico se utilizara la clasificacion de Lauren y Jarvi
que incluye dos tipos principales: intestinal y difuso(161).

El Grupo de Patologia Digestiva SSG S.A.S hara la primera lectura del diagndstico
histoldgico. (verANEXO 5: Reporte de histopatologia)

2.5.1.8 Control de calidad de los estudios histopatoldgicos que permite confirmar el
diagnostico previo

Una vez obtenido los resultados del diagnostico histoldgico se enviaran al laboratorio del
Dr. Pelayo Correa enVanderbilt University en los Estados Unidos las placas histol6gicas de
los pacientes con lesiones precursoras de malignidad y el 20% de las placas de pacientes
con otras patologias diferentes para una segunda lectura de histopatologia. Esta lectura la
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hara un pat6logo de reconocimiento internacional en patologia géastrica, quien no tendra
acceso a la informacion de la poblacién estudiada.

2.5.1.9 Intervencion terapéutica para el seguimiento y control de los pacientes
evaluados

Cuando se tengan los resultados finales definitivos del diagnostico histopatologico
(diagnostico y presencia de la bacteria), a los 3 meses aproximadamente, la técnica en
promocion y prevencion contactard a los pacientes para la cita de entrega de los resultados.
La médica experta en promocion y prevencion se desplazara al hospital de cada uno de los
municipios, segun la programacion de las citas de control de los pacientes. Ella le explicara
al paciente los hallazgos de la endoscopia, el tratamiento a seguir y la relevancia de tomarlo
segun la prescripcion; y la importancia de entender y seguir pautas de promocién y
prevencion de cancer gastrico, que incluiran los habitos alimentarios. Luego los
participantes pasaran con la técnica de promocion y prevencion, quien les entregara la
medicacion, y les explicard de manera personalizada la forma correcta de la toma
secuencial de los medicamentos, esto con el fin de lograr una mayor adherencia al
tratamiento; ademas, les dard a conocer la importancia de devolver las pastillas que
olvidaron tomar en el préximo control. Este mismo dia se dara la cita para la realizacion de
la prueba de aliento, la toma de sangre y el examen de endoscopia de control, segun el caso.
Se entregard una hoja, adicional a la férmula, que diga como debe tomarse los
medicamentos y una nota que diga que debe devolver las pastillas que no se tomé y el por
qué es importante devolverlas, no por sancién sino porque es parte del examen de la prueba
de aliento.

A todos los participantes se les prescribira el tratamiento anti-Helicobacter pylori teniendo
en cuenta los hallazgos de histopatologia, por los médicos gastroenterélogo del equipo de
investigacion. Los resultados de histopatologia (diagnéstico clinico e infeccion por
Helicobacter pylori), y el tratamiento a seguir sera entregado a los participantes del estudio
de la siguiente manera:

1. Personas con diagnostico de cancer gastrico temprano o tardio, se remitiran para su
tratamiento a la entidad de salud de tercer nivel correspondiente, o al Instituto
Departamental de Salud.

2. Personas con diagnostico de gastritis cronica no atréfica:
a. Con Helicobacter pylori negativo se hara remisién a la entidad de salud del primer
nivel correspondiente, para tratamiento de gastritis.
b. Con Helicobacter pylori positivo se prescribira tratamiento triconjugado secuencial
y se remitira a la institucion de salud de primer nivel correspondiente.

3. Pacientes con gastritis cronica atrofica leve a moderada con o sin metaplasia completa,
con Helicobacter pylori negativo:
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a. Control endoscdpico estricto en 1 afio.
b. Educacion nutricional.

Pacientes con Helicobacter pylori positivo, todo lo anterior méas tratamiento
triconjugado secuencial y control con prueba de aliento en 12 semanas post tratamiento

4. Pacientes con gastritis cronica atréfica severa y/o metaplasia intestinal incompleta o
mixta, Helicobacter pylori negativo:
a. Control endoscdpico estricto en 1 afio.
b. Educacion nutricional.
Pacientes con Helicobacter pylori positivo, todo lo anterior mas tratamiento
triconjugado secuencial y control con prueba de aliento en 12 semanas post tratamiento.

5. Pacientes con displasia de bajo grado y Helicobacter pylori negativo:
a. Control endoscopico estricto en 6 meses.
b. Educacion nutricional.
Pacientes con Helicobacter pylori positivo, todo lo anterior mas tratamiento
triconjugado secuencial y control con prueba de aliento en 12 semanas post tratamiento.
6. Pacientes con displasia de alto grado se catalogardn como céncer in situ, los cuales se
remitiran a tercer nivel para mucosectomia.

2.5.1.10 Administracion del tratamiento triconjugadosecuencial en pacientes con
infeccion por Helicobacter pylori

A los pacientes con diagnostico histologico de infeccién por Helicobacter pylori se les
prescribira y entregaré el siguiente esquema de tratamiento:
e Esomeprazol
40 miligramos por dia repartidos en 2 dosis por 10 dias. (Primera toma en ayunas)
e Amoxicilina
2 gramos por dia, repartidos en 2 dosis por 5 dias (una hora después de ingesta de
esomeprazol)
e Claritromicina
1 gramo por dia, repartidos en 2 dosis por 5 dias (inicia al terminar la amoxicilina)

Duracion del tratamiento: 10 dias, control de la eficacia del tratamiento con prueba de
aliento en 12 semanas después de iniciado dicho tratamiento.

En la orientacién inicial dada por la especialista en promocion y prevencion se entregaran
teléfonos de contacto del personal del grupo de investigacion para que el participante
reporte cualquier intolerancia a algun medicamento y se puedan tomar las medidas
respectivas.
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25.1.11 Educacion nutricional orientada a la salud y prevencion de la
enfermedad

La educacion nutricional esta orientada hacia los siguientes aspectos:

1. Medidas higiénico sanitarias que incluyen: lavado de manos, consumo de agua potable,
limpieza, desinfeccion de frutas y verduras, conservacion y almacenamiento de alimentos.
2. Seleccidn y consumo de fuentes antioxidantes

3. Estado nutricional y su relacion con lesiones precursoras de malignidad.

4. Establecimientos de tiempos de comida.

2.5.1.12 Publicacién de cartilla especifica con informacién dirigida a la
prevencion primaria de cancer gastrico

Como parte de la educacion nutricional dirigida a la poblacion, se publicara una Cartilla de
Educacién Alimentaria orientada al control del consumo de alimentos asociados como
factores de riesgo.

2.5.1.13 Elaboracidn del documento técnico resultado de la investigacion

Se elaborard un documento que oriente a los distintosactores del sector salud, en su
compromiso por el control delas lesiones precursoras de malignidad de cancer gastrico en
el departamento de Narifio y el pais;de esta manera se promoveran las acciones coordinadas
gue se requieren para avanzar en la lucha contra la enfermedad.

25.1.14 Publicacion en revistas indexadas

Como resultado de la actividad investigativa del proyecto y para fomentar el conocimiento
y divulgacion cientifica, se publicaran dos articulos en revistas cientificas indexadas,
posterior a un proceso de seleccién y analisis por parte de la revista.

2.5.1.15 Formacion y capacitaciéon de Alto Nivel

Como parte complementaria se propone realizar con los investigadores del estudio, una
etapa de capacitacion en estudios de postgrados tendientes a mejorar los conocimientos
relacionados con la tematica del proyecto. Para esto se adelantardn gestiones con
importantes universidades del pais. De tal manera, se postula un Doctorado en Ciencia
Biologicas ofertado por la Pontificia Universidad Javeriana a un candidato por proveer, que
se vincule a la investigacion y ejecucién de este proyecto.

La actividad de la formacion estara relacionada con la ampliacion de los conocimientos
sobre las muestras para investigar nuevas cepas mutantes de Helicobacter pylori, ademas
analizara la resistencia del tratamiento que actualmente se le estan dando a la poblacion y la
innovacion de nuevos productos farmacoldgicos que solucionen el problema de la
resistencia bacterial.
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Ademas el beneficiario (a) se compromete a entregar una tesis de doctorado la cual serd
desarrollada integralmente con la implementacion del programa o proyecto de inversion
para contribuir con el desarrollo de la region, el o la aspirante escogido.

El beneficiario o beneficiaria se compromete a que, una vez finalizada su formacion,
presentara una propuesta que contenga al menos una fase de continuidad dela“Investigacion
de la prevalencia de lesiones precursoras de malignidad y efecto de la erradicacion de
Helicobacter pylori como prevencién primaria del cancer gastrico en el Departamento de
Narifio”, cuya duracion prevista no serd inferior al tiempo de la realizacion de los estudios
de doctorado y que en caso de aprobarse liderara la ejecucion de la misma, bajo los
términos y condiciones previstas en la normatividad colombiana para estos propdsitos.

Teniendo en cuenta la duracion del Doctorado en Ciencias Biologicas y la duracion del
proyecto no se excluye la posibilidad de postulacién de un estudiante que se encuentre
cursando 1 afio 0 6 meses del programa académico.

Igualmete, con el fin de tener un complemento de caracter académico en la investigacion se
postulara un investigador para que participe en la Especializacion clinica en
Gastroenterologia ofertada por la FUCS. A esta especializacion puede optar un profesonal
gue actualmente se encuentre cursando esta especializacion.

La asistencia a lo congreso internacional de Helicobacter pylori en Brasil, realizado por la
sociacién Internacional de Helicobacter pylories, se realiza con el fin de dar a conocer el
poryecto en calidad de participante. De igual forma, la asistencia al congreso de la
Asociacion Americana de Gastroenterologia en USA, con el tema de patologia gastrica, con
el fin de actualizar los conocimientos del personal vinculado al proyecto.

2.5.1.16 Evaluacion y andlisis de los resultados
Comprende los siguientes items:
o Registro de los datos

La recoleccion de los datos se realizara usando formatos estandares del estudio en todas las
instituciones de salud participantes. La informacion recolectada en la encuesta y los datos
de cada uno de los formatos de registro de los resultados: endoscopia, reporte de
diagndstico histopatoldgico, reporte del control de calidad del estudio histopatoldgico por el
experto, registro de la prescripcion médica, de los resultados de la prueba de aliento y las
subsecuentes endoscopias seran introducidos en una base de datos disefiada para tal fin. La
calidad de informacidn captada se asegurara posteriormente con una revision de la mismaen
el servidor principal del proyecto; la revision por la monitora se hara cada vez que se
cumplan cada una de las actividades por municipio. A medida que se genera la informacion
o los resultados de las diferentes actividades se iran registrando los datos.
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o Analisis estadistico

La prevalencia de las lesiones precursoras de malignidad se establecerd como el nimero de
casos con diagnostico histopatoldgico de lesiones precursoras de malignidad en relacion
con la poblacion del Censo 2005 para los 55 municipios participantes en general, por cada
uno de los municipios, género y grupos de edad; para cada estimacion se calculard el
intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

Se utilizaran los analisis univariado y multivariado de regresion multinomial (gastritis no
atrofica vs las lesiones precursoras de malignidad y cancer géastrico) para estimar la
asociacion entre las factores sociodemograficos, de estilos de vida y de la bacteria con la
prevalencia de cada una de las lesiones precursoras de malignidad en general; estos andlisis
se haran estratificando por municipios, con el fin de explorar las diferencias de factores
asociados a las lesiones precursoras de malignidad y cancer géstrico entre los diferentes
municipios. Se obtendran razones de disparidad (OR) y se convertiran en razones de
prevalencia y sus IC 95%, segun la formula propuesta por Miettinen(165).

Los andlisis de consumo de alimentos y formas de preparacion requieren un manejo
diferente adicional a los de regresion multivaridada, y los datos se analizaran con el
software respectivo por la unidad de andlisis del Instituto Nacional de Cancerologia. Para
ello, se utilizara la encuesta alimentaria de la ENSIN 2005 y para su respectivo analisis se
hara uso de FoodCalc version 1.3.

La evaluacion del cambio de los resultados entre la endoscopia inicial y la de control se
hara en términos de cambios de los pardmetros histopatoldgicos y presencia de
Helicobacter pylori. Para evaluar los porcentajes de cambios se utilizaran las pruebas de
McNemar o Q de Cochran, y para los cambios promedios las pruebas de Wilconxon o
Fridman segin el nimero de comparaciones de cada pardmetro histopatoldgico y la
valoracion de la presencia de infeccion por Helicobacter pylori.

La efectividad del tratamiento inicial, erradicacion exitosa o falla se determinara por los
resultados de la prueba de aliento (UBT), en términos de porcentajes de pacientes con
resultados positivos 0 negativos. Se analizardn los resultados del tratamiento por sexo,
grupos de edad, resultado de la prueba de sensibilidad al antibidtico, y municipios de
procedencia; para estos analisis se utilizara la prueba Ji al cuadrado y su IC 95%. El
resultado se dard posteriormente, una vez se analice la biopsia No.4 correspondiente al
cultivo de Helicobacter pylori.

Los analisis univariado y multivariado de regresion logistica se usaran para identificar los

determinantes asociados a la falla del tratamiento para erradicacion de la infeccion por
Helicobacter pylori; en los modelos se incluira la variable adherencia al tratamiento
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(Medicamentos devueltos: <20 y > 20 pastillas). Los analisis se hardn por municipio, por
las lesiones precursoras de malignidad, género y grupos de edad.

Los valores de “p” para los diferentes modelos de regresion seran los correspondientes al
estadistico Ji cuadrado de Wald a dos colas, y valores <0,05 se consideraran
estadisticamente significativos. Se utilizara el programa estadistico SPSS.

o Archivo de datos y sistematizacion

Todos los formatos en papel utilizados en la recoleccion de los datos, incluyendo los
consentimientos informados, de cada uno de los pacientes del estudio se guardaran en
medio fisico, en los archivos destinados para el estudio en la oficina del director del
CIEDYN del Hospital Departamental de Narifio. Se archivaran en carpetas (5000 carpetas,
1 por paciente) siguiendo las normas actuales de Archivo de la Nacion. Se construira una
base de datos, por el ingeniero de sistemas con conocimientos en salud del CIEDYN, que
estara en la oficina del director del CIEDYN; la base de datos en medio magnético con
todos los datos recolectados se guardara en medio magnético, incluyendo una copia en una
memoria que igualmente estara en la oficina del director del CIEDYN y otra copia se
enviard a la Unidad de Analisis del INC E.S.E, para hacer los analisis estadistico
respectivos.

La organizacion, archivo y custodia de los datos seréd responsabilidad de la coordinadora
operativa, la monitora del proyecto y el investigador principal del grupo investigador.

La base de datos se ird actualizando en la medida que se obtengan y registren los datos. La
base de datos final formara parte del Grupo de Investigacion del Hospital Departamental de
Narifio y del banco de datos de los estudios del INC.

o Seguridad

De los procedimientos de endoscopia y estudio de histopatologia: se aplicaran las normas
de limpieza y asepsia cada vez que sea utilizado el endoscopio. El procedimiento
endoscopico sera realizado por especialistas de investigaciones de enfermedades digestivas
S.A.S con entrenamiento en diagndstico de cancer gastrico temprano y lesiones precursoras
de malignidad. El estudio histoldgico lo hara el grupo de patélogos con gran experiencia en
diagndstico de estas patologias; la sala de procedimientos de endoscopia contara con equipo
de video Olympus Actera 150 y video gip 140, con medicamentos para prevencion cardio
pulmonar en caso de necesitarse ya que su frecuencia de complicaciones es baja porque se
trata de un procedimiento invasivo con riesgo minimo por realizarse en personas sanas; en
caso de presentarse un evento adverso durante el procedimiento de endoscopia sera
atendido por el equipo médico del proyecto de investigacién, se documentara y sera
analizado por el grupo de investigacion, que lo notificard al Comité de ética del Hospital
Universitario Departamental de Narifio y a la institucion donde el paciente se encuentre
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asignado de acuerdo con el sistema de seguridad social para implementarse el tratamiento
requerido. Los instrumentos utilizados en la toma de la muestra de sangre seran
desechables.

La educacion nutricional y de los habitos de higiene saludables estard a cargo de una
médica especialista en promocion y prevencion y el grupo de nutricionistas. La prueba de
aliento la haréa una persona entrenada por el médico con practica de manejo del equipo, y la
lectura e interpretacion de los resultados la hard un medico experto en la Universidad del
Valle, en Cali. Se efectuaran notificaciones periddicas, segin acuerdos con los diferentes
comités de las Instituciones participantes.

o Confidencialidad

Todos los miembros del equipo de investigacion, incluido el personal técnico, firmaran el
acuerdo de confidencialidad antes de iniciar el desarrollo del estudio ANEXO 6.

Los nombres de los sujetos participantes solo aparecen en los consentimientos informados;
en todos los otros registros e identificacion del material biolégico aparecera solo el nimero
de identificacion que se le asigne al sujeto en el estudio; adicionalmente en los microtubos
que contienen material bioldgico aparecera las iniciales del paciente y la fecha mientras son
enviados al INC. Alli todo el material llevara un codigo de barras que permite guardar la
identificacion del paciente.

Los resultados del examen de endoscopia y la prueba de aliento, que se le entregaran al
sujeto participante, tendran el nombre del sujeto. Si es necesario fotocopiar algun
documentos de los participantes del estudio, el paciente sera identificado solo mediante el
cédigo del estudio; el nombre completo/iniciales del mismo se encubriran antes de realizar
la fotocopia.En el andlisis de los datos obtenidos de todos los sujetos la informacién sera
analizada en forma grupal y no individual. Las publicaciones en revitas indexadas que se
deriven del proyecto, incluirdn el andlisis grupal sin ninguna especificacion a un sujeto
especifico.

o Consideraciones éticas.

Se seguira las normas éticas acordes con la declaracion de Helsinki y la Resolucion No.
008430 de 1993 del Ministerio de Salud para Colombia. En este estudio se incluyen dos
procedimientos con clasificacion de riesgo diferente; la endoscopia de vias digestivas altas
con toma de biopsias es un procedimiento invasivo con riesgo mayor al minimo y requiere
consentimiento informado para la inclusion de los sujetos al estudio, y la toma de muestra
de sangre se considera como un procedimiento de riesgo minimo. En la actualidad el
procedimiento endoscopico de vias digestivas altas, que se consideraba invasivo, ahora
permite inferir que el riesgo es minimo gracias al avance tecnolégico segun el articulo 11
de la resolucidn 8430 de 1993 y, en caso de presentarse un evento adverso se garantiza la

38



atencion médica del paciente inmediata por el equipo de investigacién y por la red de salud
del Instituto Departamental de Narifio.

La identidad de los participantes no serd revelada. Los datos seran manejados con
privacidad de manera anonima y con confidencialidad, al igual que la informacion obtenida
de los diversos analisis.

Este estudio solo incluird poblacién que lo hara de manera voluntaria y que firmaran los
consentimientos informados, el de participacion en el estudio y el de donacion de muestras
para estudios futuros del Biobanco de tumores del INC E.S.E.

o Garantia de la calidad

El estudio serd coordinado por el Grupo del CIEDYN del Hospital Universitario
Departamental de Narifio. El gerente de cada institucion participante proporcionara todas
las condiciones logisticas y de colaboracion de los profesionales de la institucion necesarios
para llevar a cabo los procedimientos con calidad del estudio, de conformidad con las
reglamentaciones actuales del Ministerio de Salud.

Todos los participantes del estudio, investigadores, coinvestigadores y personal técnico,
recibiran capacitacion de las précticas estandarizadas para garantizar datos de calidad y
comparabilidad entre todos los municipios. ElI grupo investigador sera capacitado en
Buenas Précticas Clinicas (BPCs). La realizacion de las actividades incluira el seguimiento
de las Buenas Précticas Clinicas y Buenas Practicas de Laboratorio (BPLSs) en cada sitio, al
igual que rutinas de control de calidad especificas. Se realizara en forma periddica , segin
programacion, la revision del 15% de todos los datos en cada municipio por la monitora del
estudio. Todos los procedimientos clinicos y de laboratorio se centralizaran en el equipo
investigador para garantizar la consistencia de la informacion y su calidad.

En las siguientesilustraciones (ilustracion 3 y 4) se muestran todos los procesos que se
ejecutaran en el proyecto:
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lustracion 3: Flujograma del proyecto. Los procedimientos seran realizados y coordinados por los
investigadores del CIEDYN a menos que se exprese lo contrario. La Interventoria y el desarrollo de
las actividades de la administracion del proyecto se ejecutan durante la realizaciéon de todo el
proyecto. *Investigaciones de enfermedades Digestivas S.A.S., ** Patologia Diagnédstica FSG
****| aboratorio clinico

S.AS.*** Dra.

Blanca Piazuelo.

Hematold6gico (Medellin) .

Universidad de Vanderbilt,
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llustracion 4. Flujograma de la informacion

Objetivo especifico 2. Estimar el riesgo de no efectividad del tratamiento triconjugado
secuencial para la erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori.

2.5.1.17 Toma de la Prueba de aliento (UBT) para la confirmacion de la
efectividad del tratamiento

El resultado al tratamiento de erradicacién de la infeccion por Helicobacter pylori se
evaluara a las 12 semanas de finalizado con la prueba de aliento. El equipo investigador se
desplazara nuevamente a los municipios para realizar la prueba de aliento a los pacientes a
quienes se prescribio el tratamiento para erradicacion de la infeccién.

Esta prueba se utiliza para determinar la presencia de Helicobacter pylori en el estbmago;
el examen descubre la actividad de ureasa midiendo el gas de didxido de carbono (CO,) en
el aire que es exhalado; la ureasa es una enzima producida por Helicobacter pylori. Para
realizar esta prueba se empleard el equipo Iris ® (Infra Red Isotope Analyser) con
tecnologia infrarroja marca KIBION; y los implementos necesarios son:

¢ Diario de coleccion de muestras de aliento y de envio.

e Dosis de (**C) urea (100 mg)
e Lapiceros
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e Marcador permanente

e 4 Tubos Exetainer ® System (**C) gas testing vials Labco

e 4 pitillos
e Jugo de naranja
Vasos

Frascos milimetrados (probeta)
Etiquetas adhesivas

Caja para el envio de muestras de aliento
Cauchos

Frasco para la preparacion de la mezcla

El examen se usa con mayor frecuencia para diagnosticar la infeccién por Helicobacter
pylori en nuestro estudio se realizard despues del tratamiento para verificar la erradicacion
de la bacteria.

El procedimiento para realizar esta prueba consistira en:

Asistencia del paciente en ayunas.

Se marcaran 4 tubos Exetainer con el nombre del paciente, el nimero de identificacion,
la fecha de colocacion, el grupo y el ciclo al que corresponde (Y1CO, Y1C1, Y1C2,
Y1C3), la fecha de coleccion, el grupo y escriba “BASAL” en los tubos con tapas
verdes y “POST’ en los tubos con tapas blancas

BASAL POST
* cop:«paciente»  YICO * cop:«paciente» YICO
- Nombre_«nombres - Neombre_«nombres
. Fecha toma: /72010 ddfmmiaaaa - Fecha toma: ¢ /2010 ddimmiaaaa

Una persona auxiliar de laboratorio, entrenada por el Doctor German Campuzano profesor
adjunto de la Universidad de Antioquia, seguira los siguientes pasos:

Familiarizar al paciente con los tubos y el pitillo se les ensaya y ensefia a soplar.

El paciente debe retener 5 segundos el oxigeno para empezar la toma de la muestra

Se le hace soplar en 2 tubos rotulados previamente como BASAL, se le pide al
paciente que el soplo sea suave y duradero. A medida que va soplando por el pitillo se
va retirando del tubo procurando que el aliento espirado quede extendido por el tubo
quedando empariado.

Inmediatamente tapar el tubo, enroscar la tapa hasta el tope teniendo en cuenta que no
sea muy fuerte y que no quede flojo para evitar escape de la muestra

Disolver los 100mg de la [**C] Urea en 100 ml de Jugo de Naranja y darsela al
paciente para su administracion via oral.
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e A los 30 minutos exactos se le hace soplar en 2 tubos rotulados previamente como
POST, se le pide al paciente que el soplo sea suave y duradero. A medida que va
soplando por el pitillo se va retirando del tubo procurando que el aliento espirado
quede extendido por el tubo quedando empafado.

e Después de tomar las muestras de aliento se debe escribir en la Forma (Diario de
Coleccion de Muestras de Aliento y de Envio): el nombre completo y su nimero de
identificacion.

e Se colocaran en cajas especiales para prevenir que se quiebren y ser enviados al
Laboratorio Clinico Hematologico de Medellin , para su lectura y analisis.

Los resultados se clasifican en positivos cuando indique infeccion por Helicobacter pylori
los resultados negativos indican la ausencia de Helicobacter pylori(162)(163)(164). El
resultado positivo, postratamiento significa fracaso de la terapia. (verANEXO 7)

En caso de fracaso del tratamiento médico, el paciente se remitird a la red de salud con
recomendacion del especialista para realizar el tratamiento de segunda linea, consistente en
la utilizacién de cuatro medicamentos por 10 dias de forma secuencial con esomeprazol,
amoxicilina, y se reemplazara la claritromicina por levofloxacina y tinidazol.

En caso de que haya dificultades para el establecimiento o aceptabilidad de esta prueba se
utilizara el test de ELISA que determina la presencia de Helicobacter pylori en muestras de
materia fecal.

2.5.1.18 Toma de Endoscopias de control para evaluar si se presenta mejoria o
no de los pacientes en tratamiento

Las endoscopias de seguimiento las realizara el equipo investigador, desplazandose a los
municipios. Todos los pacientes con diagnostico de lesiones precursoras de malignidad, a
los cuales se les dio tratamiento previo para Helicobacter pylori y educacién nutricional y
control de erradicacion de infeccion de Helicobacter pylori con prueba de aliento se someteran a
un nuevo control endoscdpico a los 3, 6 y 12 meses dependiendo de la severidad de los hallazgos
histolégicos de las 5 biopsias (2 de antro, 1 de incisura y 2 de cuerpo) con analisis histologico
de rutina, coloracién de Giemsa modificado y Alcian Blue, con el objeto de analizar los
cambios obtenidos post tratamiento para la infeccion por Helicobacter pylori. Los estudios
histoldgicos seran realizados por el grupo de patologos de Pasto.

Todas las actividades que se realicen, incluyendo el tratamiento y los resultados de éste, se

registraran en la historia clinica del paciente, que hara parte de la historia clinica del
Sistema de Salud al que pertenezca el paciente.
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2.5.1.19 Diagnostico histopatolédgico para identificar las lesiones precursoras de
malignidad

El procedimiento serd el mismo que el citado para el objetivo especifico 1, en su numeral
25.1.7

Objetivo especifico 3.Estimar la relacion costo efectividad de la endoscopia con biopsias y
el tratamiento de erradicacion de la infeccion en comparacion con los costos de la atencion
de pacientes con cancer gastrico y lesiones precursoras de malignidad

2.5.1.20 Anélisis de Costo — Efectividad del proyecto

El andlisis econdémico de la relacion costo efectividad entre la endoscopia con toma de
biopsias y los costos de atencion de un paciente con cancer gastrico consistira en un analisis
de costo efectividad, teniendo como unidad de efecto el nimero de casos diagnosticados
con lesiones precursoras de malignidad. Se hard la comparacién entre la endoscopia
realizada por el médico gastroenterdlogo y el diagndstico de cancer gastrico de un paciente
que asiste a la consulta con sintomatologia géastrica.

En el anélisis econdmico se incluiran todos los hombres y mujeres de los 55 municipios a
quienes se les realice la endoscopia con biopsias. Se considerara la perspectiva de la
afiliacion al sistema de salud.

Se incluirdn los costos de salud utilizando las tarifas del SOAT de 2014 ajustadas a
inflacion al afio 2018 (tres afios de proyeccion). Los valores se expresaran en valor real.

Los costos a incluir son:

Costos de procedimientos

Costos de complicaciones

Costos de procesamiento de las biopsias

Costos del talento humano: médicos general, endoscopista, enfermera o auxiliar de
enfermeria

5. Medicacion para el tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori

NS

Los analisis economicos se realizaran entre el economista y el estadistico del Grupo de
investigacion CIEDYN y la Unidad de analisis del Instituto Nacional de Cancerologia.

2.5.1.21 Desarrollo de las actividades de la Administracion del proyecto
Para la gerencia del proyecto se realizaran los procesos de planificacion, ejecucion,
monitoreo y control y cierre de la investigacion; para ello se realizaran las actividades de

contratacion de personal administrativo, equipo de oficina, pago de servicios, etc,
necesarios para su ejecucion. Adicionalmente, teniendo en cuenta la situacién de orden
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publico que presenta el departamento de Narifio y que el proyecto se desarrollara en los 55
municipios de area andina del departamento, para garantizar la integridad de los equipos de
trabajo, las muestras, los materiales e insumos y el cumplimiento del cronograma se
adquieren materiales de identificacion que permitan el facil reconocimiento del personal y
los vehiculos donde se transportan. De esta manera, los sticker para los vehiculospermiten
la identificacion clara desde la distancia en carretera, de los vehiculos que transportaran los
equipos de trabajo, materiales y equipos para el desarrollo del proyecto; las gorras, las
chaquetas y camisas permiten la identificacion a mediana y corta distancia de las personas
que hacen parte de los equipos, ademéas de protegerlos de los elementos y ofrecerles
comodidad para el desarrollo de las actividades.

Objetivo especifico 4. Crear la primera reserva de material biolégico de la poblacion de
alto riesgo para cancer gastrico y lesiones precursoras de malignidad del Departamento de
Narifio.

2.5.1.22 Almacenamiento de las muestras histoldgicas y biologicas como reserva
de material biol6gico

Las 5000 muestras bioldgicas, derivados sanguineos y las biopsias, se almacenaran en los
congeladores del Biobanco de Tumores del Instituto Nacional de Cancerologia ESE.

Se seguiran los procesos de calidad internacionales de los bancos de tumores para
almacenamiento de muestras.

Las muestras estaran disponibles para estudios futuros de los grupos de investigacion
participantes de este proyecto, y para otros grupos nacionales e internacionales.

2.5.1.23 Interventoria seguimiento y control del proyecto
En la ejecucion del proyecto se contratara la interventoria del mismo para controlar, exigir
y verificar la ejecucion y cumplimiento del objeto, condiciones y términos de la propuesta
de investigacion y las especificaciones del contrato, convenio, concertaciones celebradas
por las entidades publicas dentro de los parametros de costo, tiempo, calidad y legalidad,
conforme a la normatividad vigente.

2.5.2. RESULTADOS/PRODUCTOS ESPERADOS

1. RELACIONADOS CON LA GENERACION DE CONOCIMIENTO

Producto esperado Indicador Beneficiario

Articulo de
investigacion en revista
indexada nacional

1 articulo de investigacion

Comunidad cientifica y académica
relacionada con las enfermedades
gastroduodenales y salud publica en
el pais: conocimiento del proceso
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de carcinogénesis gastrica de la
poblacion colombiana, y
relacionado con la atencion en
salud. Conocimiento que sera base
para implementacion de la atencion
de atencion temprana en salud y los
programas de tamizaje en el
departamento y otras zonas de
riesgo alto en el pais.

Los hospitales que conforman la
Red Departamental de Salud:
identificacion de la poblacion que
sera objeto de seguimiento.

La Gobernacion Departamental y la
Secretaria de Salud del
Departamento.

Articulo publicado en
revista internacional
indexada

1. Articulos de
internacional

investigacion

Comunidad cientifica y académica
internacional: aportando
conocimiento al proceso de
carcinogénesis gastrica.

Cartillas y libros

1 Cartilla  especifica que
contenga informacion dirigida a
la prevencion primaria de cancer
gastrico

1 Documento técnico relacionado
con las actividades y procedimientos
realizados en el presente estudio.

La comunidad de los municipios
participantes y otras poblaciones
de alto riesgo en el pais.
Integracion de la informacion a
los Programas de promocion y
prevencion de las entidades de
salud departamentales y del pais.

2. CONDUCENTES AL FORTALECIMIENTO DE LA CAPACIDAD
CIENTIFICA NACIONAL E INTERNACIONAL.

Al momento de presentacién de este proyecto no se ha concretado la participacion de
estudiantes de pregrado y postgrado, pero se esta realizando gestiones para la vinculacion
de estudiantes del area de la salud de las universidades del departamento, una vez sea
aprobado el presente estudio.

Resultado esperado

Indicador

Beneficiario

Estructuracion de

gastrico

la Red
Narifiense Contra el Cancer

Convenios con las entidades de
salud del departamento y las
facultades de salud de las
universidades del departamento

Entidades publicas y privadas
deldepartamento y universidades
participantes en los convenios.

La conformacion de un
equipo de investigacion en
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cancer gastrico que incluya
los actores nacionales e
internacionales.

Prevalencia de diagnosticos
histopatoldgicos de lesiones
precursoras de malignidad y
cancer gastrico identificados

Documento y base de datos
con la prevalencia global y
especifica por municipios de
las lesiones precursoras de
malignidad y cancer gastrico

Registro poblacional de Pasto,
Narifio, y registro nacional de
céncer en Colombia.

Generacion  de  nuevos
proyectos de investigacion
con participacién de otros
grupos de investigacion
nacionales e internacionales

Numero de proyectos de
investigacién para la tamiza-
cion, diagnostico y trata-
miento de la poblacion y
pacientes con lesiones pre-
cursoras de malignidad que

se (generarian a mediano
plazoen  cooperacién  con
entidades  nacionales e

internacionales.

Instituciones y grupos de
investigacion nacionales e
internacionales

Banco de muestras biologicas
de poblacion con lesiones
gastroduodenales narifiense

No. de muestras bioldgicas
disponibles para estudios
futuros

Comunidad cientifica del
pais y la poblacién general
colombiana.

Capacitacion continua de
profesionales en salud.

Numero de profesionales de
la salud en formacion que
participen en el desarrollo
del proyecto

Fortalecimiento de la capacidad
cientifica departamental dado
que permite el fortalecimiento
en el personal del area de la
salud que presta el Servicio
Social Obligatorio en los 55
municipios del &rea andina.

- FUCS: estudiantes de
posgrado en medicina interna y
gastroenterologia

Formacion y capacitacion de
Alto Nivel

1 Doctorado en Ciencias
Biologicas

Estudiante que se capacitara en
la identificacion de cepas de H.
pylori. Se espera que con sus
estudios se vea beneficiada la
poblacion infectada con esta
bacteria.

3.

DIRIGIDOS A LA APROPIACION DEL CONOCIMIENTO.

Resultado esperado

Indicador

Beneficiario

Ponencias en eventos

2 ponencias nacionales

Investigadores clinicos y de
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cientificos
internacionales

nacionales e

2 ponencias internacionales

salud publica en la tematica
de las enfermedades gastro-
duodenales y la atencion en
salud.

Sociedades cientificas na-
cionales relacionadas con la
tematica gastrica
Universidades y grupos de
investigacion.

La comunidad en general

participo

Charlas a la comunidad que

NUmero de charlas
realizadas a la comunidad

La comunidad participante
en el estudio. Poblacion de
riesgo alto en otras zonas
del pais.

Talleres de socializacion

1. Socializacion a gerentes
de las ESE

1. Socializacién a alcaldes
de los 55 municipios
intervenidos

1. Socializacion a médicos
representantes de cada ESE

Poblacion con ingerencia en
los campos médicos y
administrativos del sector
publico con capacidad de
toma de decisiones que
afecten a la poblacion civil.

2.6  ANALISIS DEL MERCADO

El analisis historico de la demanda y oferta del servicio de endoscopias digestivas segun el
reporte del Instituto Departamental de Salud de Narifio corresponde a la siguiente

informacion:

ANOS OFERTA DEMANDA
2008 1.000 613.988
2009 1.000 628.787
2010 1.000 641.280
2011 1.000 654.345
2012 1.000 667.416

Con una tasa de crecimiento poblacional del 1.23% del departamento de Narifio, segin
estimaciones del Departamento Administrativo Nacional de Estadistica, se realizd la
proyeccion de cinco afios a la demanda.

ANOS
2013

OFERTA

5.000 679.350

DEMANDA
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2014 5.000 692.824
2015 5.000 706.364
2016 5.000 719.471
2017 5.000 732.170
2018 5.000 752.947
2019 5.000 770.265
2020 5.000 787.981
2021 5.000 806.104

Se presenta el siguiente déficit de la demanda.

ANOS OFERTA DEMANDA DEFICIT

2008 1.000 613.988 - 612.988
2009 1.000 628.787 - 627.787
2010 1.000 641.280 - 640.280
2011 1.000 654.345 - 653.345
2012 1.000 667.416 - 666.416
2013 5.000 679.350 - 673.850
2014 5.000 692.824 - 687.324
2015 5.000 706.364 - 700.864
2016 5.000 719.471 - 713.971
2017 5.000 732.170 - 726.670
2018 5.000 752.947 - 7147.947
2019 5.000 770.265 - 765.265
2020 5.000 787.981 - 782.981
2021 5.000 806.104 - 801.104

El déficit para el afio 2.012 fue de 666.416 personas sin recibir el servicio de endoscopia
digestiva y la proyeccion del déficit para el afio 2.021 es de 801.104

2.6.1 CAPACIDAD Y BENEFICIARIOS

Tal como se demuestra en la determinacion de la muestra, el proyecto de investigacion
tiene una capacidad para atender el analisis de la prevalencia analitica y de evaluacion de la
efectividad del tratamiento inicial de la infeccién por Helicobacter pylori en poblacion
voluntaria adulta (hombres y mujeres) con edades de 30 a 70 afios con diagnéstico de
lesiones precursoras de malignidad procedente del area urbana y rural de 55 municipios de
la Region Andina.Los beneficiarios son 5.000 sujetos pertenecientes a los 55 municipios
del area andina del departamento de Narifio.

2.6.2 LOCALIZACION DEL PROYECTO
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El alcance geografico del presente proyecto abarca los 55 municipios ubicados en la zona
andina del Departamento de Narifio estos municipios son: Alban (San Jose), Aldana,
Ancuya, Arboleda, Barbacoas, Belén, Buesaco, Chachagui, Colon (Génova), Consaca,
Contadero, Cordoba, Cuaspud (Carlosama), Cumbal, Cumbitara, El Pefiol, EI Rosario, El
Tablon de Gomez, ElI Tambo, Funes, Guachucal, Guitarrilla, Gualmatan, lles, Imues,
Ipiales, La Cruz, La Florida, La Llanada, La Unién, Leiva, Linares, Los Andes
(Sotomayor), Mallama, Narifio, Ospina, Pasto, Policarpo, Potosi, Providencia, Puerres,
Pupiales, Ricaurte, Samaniego, San Bernardo, San Lorenzo, San Pablo, San Pedro de
Cartago, Sandong, Santa Cruz, Sapuyes, Taminango, Tangua, Tuquerres y Yacuanquer con
sus respectivas ESE (hospitales y puestos de salud) donde se obtendra el material bioldgico,
recopilacion de la informacion y analisis de datos. (Ver llustracion 4)
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[lustracion 5. Mapa de los Municipios.
2.7 ESTUDIO AMBIENTAL
La presente investigacion no requiere analisis ambiental.
2.8  ANALISIS DE RIESGOS
- Desarticulacion de los diferentes actores involucrados en el momento de la

puesta en marcha del proyecto para el desarrollo de las actividades de la
investigacion.
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La posibilidad de presentarse este riesgo es remota, por la cual si se presenta se perdera la
vision integral de trabajo cooperativo y en red de las diferentes EPS vy actores Illegando de
nuevo al punto de partida.

El impacto del riesgo es muy alto, por lo cual es necesario mantener el interés y
comunicacion de todos los actores en todos los momentos del proyecto de investigacion y
cuando este termine de manera que se pueda mantener un estado funcional de las entidades
que ofrecen el servicio de salud en el departamento.

- Escasa capacitacion a los médicos

La posibilidad que se presente el riesgo es moderada, el impacto es alto, por lo cual es
necesario generar alianzas con las EPS para que se pueda impartir la capacitacion adecuada,
de igual manera se debe realizar una evaluacion permanente de los conocimientos de los
médicos en la funcién encargada.

- Alteracion de orden publico

La posibilidad que se presente el riesgo es ocasional, el impacto es muy alto, si se presenta
pueden alterarse los tiempos de ejecucion del proyecto generando retrasos o alteracion en la
calidad de las muestras si los equipos de ejecucién estan en camino en el momento del
evento.

29 COSTOS DEL PROYECTO

De acuerdo al presupuesto establecido los siguientes son los costos del proyecto:

Descripcién Valor total
Talento Humano $2.177.235.084,0
Equipos y software $552.209.976,0
Capacitacion y participacion en eventos $427.600.000,0
Servicios tecnoldgicos y pruebas $3.919.583.832,0
Materiales, insumos y documentacion $ 1.469.654.703,0
Proteccion de conocimiento y divulgacion $ 245.402.000,0
Gastos de viaje $879.384.800,0
Infraestructura $275.000.000,0
Administrativos $706.570.704,0
Interventoria $615.631.912,0
TOTAL $11.268.273.011,0
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2.10 TRAYECTORIA Y CAPACIDAD EN INVESTIGACION

Centro de Investigaciones de Enfermedades Digestivas y Nutricionales del Hospital
Universitario Departamental de Narifio CIEDYN.

Es el proponente del proyecto, creado el 10 de enero de 2013 mediante resolucion nimero
0026 del 10 de enero del 2013, con el fin de dar continuidad a la labor investigativa iniciada
en el Centro de investigaciones de Enfermedades Digestivas del Centro Hospital la Rosa,
dependiente de Pasto Salud E.S.E., cuya mision era estudiar el comportamiento de las
enfermedades digestivas solamente de la ciudad de Pasto, con énfasis en el cancer gastrico
temprano y la intervencion de las lesiones precursoras de malignidad buscando disminuir la
morbimortalidad y evitar el progreso de la enfermedad. Teniendo en cuenta que la mayor
problematica de cancer gastrico se presenta en los Municipios del norte y sur occidente de
Narifio, con miras a realizar un estudio poblacional de mayor cobertura se hace necesario la
creacion de un ente que represente al departamento conformandose de esta manera el Centro
de Investigaciones de Enfermedades Digestivas y Nutricionales del Hospital Universitario
Departamental de Narifio CIEDYN.

2.11 DISTRIBUCION DE RESPONSABILIDADES PARA EL DESARROLLO DEL
PROGRAMA Y/OPROYECTO

La captura de la muestra, las pruebas de endoscopia, la toma de muestras de sangre y las
biopsias, la aplicacion de la encuesta y la aplicacion de la prueba de aliento se haran en los
hospitales o centros de salud que participaran en este proyecto de cada uno de los
municipios. Estas instituciones cumplen con la Resolucion 1443 de Habilitacion de
Servicios para la realizaciéon de los diferentes procedimientos. EI almacenamiento de las
muestras bioldgicas se hard en los congeladores (REVCOS) del Instituto Nacional de
Cancerologia (INC-ESE) en Bogota. Los analisis de los datos obtenidos se haran entre el
CIEDYN del Hospital Universitario Departamental de Narifio, y los grupos de
Investigacion Epidemiolégica y la Unidad de Andlisis del Instituto Nacional de
Cancerologia ESE.

2.12 ESTUDIO DE SOSTENIBILIDAD

El proyecto no contempla la adecuacion, construccion o mejora de infraestructura. Los
equipos adquiridos en el marco del presente proyecto estardn a cargo del Hospital
Universitario Departamental de Narifio ESE a través de su Centro de Investigacion de
Enfermedades Digestivas y Nutricionales CIEDYN. Las muestras estaran a disposicié de la
comunidad cientifica para estudios posteriores previa autorizacion de mas del 50% de los
componentes de la investigacion. La produccién cientifica estara regida por el acuerdo de
propiedad intelectual firmado entre las partes que se adjunta dentro de los documentos
entregados con el proyecto.

A continuacion se anexa el estudio de sostenibilidad.
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ENTIDAD
AREA DE SOSTENIBILIDAD ACTIVIDAD RESPONSABLE | 2017| 2018 ( 2019 | 2020
Generacion de un biobanco de muestras bioldgicas CIEDYN
Conservacion del banco de muestras biologicas INC
Formulacién tecnico, cientifica y econémica de proyecto de
AREA INVESTIGACION  |identificacion de cepas de H. pylori CIEDYN
CONTINUADAY Formulacién de estudio de biomarcadores para deteccidon temprana
DESARR?HO de lesiones precursoras de malignidad y cancer gastrico CIEDYN
TECNOLOGICO Formulacién de estudio de biomarcadores para deteccidon temprana  |Universidad de
de lesiones precursoras de malignidad y cancer gastrico vanderbilt
Formulacién de estudio de factibilidad para la construccién de una
vacuna para H. pylori CIEDYN
Investigar la epidemiologia del comportamiento del cancer gastrico
en las Subregiones de Narifio CIEDYN
Investiagar aspectos culturales, que promuevan la adopcion de
cambios en habitos alimentarios en la poblacién de las Subregiones
de la Sabana y del Mayo, para la prevencién de cincer gastrico en CIEDYN
Narino.”
Investiar presencia de diferentes cepas de Helicobacter pylori en
PLAN ESTRATEGICO DE Narifio. CIEDYN
CIENCIAY TECNOLOGIA
DEPARTAMENTAL Realizar protocolos de diagndsticos, seguimiento y tratatmientode  [CIEDYN
las lesiones precursoras de maligniudad de cincer gastrico de Narifio
Investgar la aplicacién de modelos efectivos de promocién y
prevencion de cancer gastrico y lesiones precursoras de malignidad CIEDYN
Investigar estrategias de intervencion de los factores de riesgo y de
los determinantes de cincer gistrico y lesiones precursoras de CIEDYN
malignidad
_ Generar guias y protocolos en relacién al conocimiento sobre
ASISTENCIA TECNICA diagnastico, gravedad, seguimiento y tratamiento de lesiones CIEDYN
PRODUCTIVA precursoras de malignidad y cincer géstrico

CIEDYN: Centro de Investigaciones de Enfermedades Digestivas y Nutricionales

MARIA ELIZABETH LLANOS
GERENTE (E)
HOSPITAL UNIVERSITARIO DEPARTAMENTAL

//, /
MARIA RNANDASOLISMZ
Secregaria de planeacién“Departamental (E)
Degartamento de Narifio

HUDN: Hospital Universitario Departamental de Narifio - ESE

Qi)

CAROLINA WEISNER CEBALLOS
DIRECTORA GENERAL (E)
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

(
\
Nz
SERGIO AUGUSTO PARRA DUARTE
RECTOR

FUNDACION UNIVERSITARIA DE CIENCIAS DE LA SALUD -FUCS

\

INC: Instituto Nacional de Cancerologia ESE

Vd N A
JESUS VASQUEZ ARANGO
PRESIDENTE Y REPRESENTANTE LEGAL
ASOCIACION COLOMBIANA DE CIRUGIA

ALVARO BEDOY‘A URRESTA
INVESTIGADOR PRINCIPAL CIEDYN
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IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION DE LA INVESTIGACION
PROPUESTA.

El proyecto propuesto genera procesos de investigacion y desarrollo (166)en los siguientes
aspectos:

>

>

Esta dirigido a generar un cambio en los procedimientos hasta ahora empleados.

Su importancia radica en la sensibilizacion al cuerpo médico narifiense y
colombiano encargado de diagnosticar el cancer gastrico en forma temprana, con el
fin de disminuir la mortalidad y por ende mejorar el prondstico; conociendo mejor
la historia, la severidad, el seguimiento y la intervencion de las lesiones precursoras
de malignidad que es el terreno donde toma asiento el 95% del cancer gastrico.

Actualmente no existe consenso uniforme nacional e internacional relacionado a la
vigilancia y seguimiento de las lesiones precursoras de malignidad, con la
investigacion y realizacion de protocolos de diagnostico, se quiere lograr la
reversibilidad de las lesiones precursoras de malignidad esperando que a mediano y
largo plazo disminuya la incidencia y la mortalidad del cancer géstrico.

La existencia de una politica y practica publica comprometida contra el cancer
gastrico, genera un cambio en la manera como se enfrentara el problema en la
region.

e Competitividad del proyecto.

Con base en la metodologia de Michael Porter, demuestra la competitividad del proyecto en
sus distintos determinantes. Una sintesis del analisis es la siguiente:

1.

Condiciones de la Demanda: el pais requiere disminuir la tasa de mortalidad; los
objetivos tanto regionales como nacionales en mejorar la salud asi lo demuestran.

Condiciones de los factores: La investigacion propuesta cuenta con el talento
humano y experiencia especializada para asumir la investigacion. Las universidades
del departamento con facultades de la salud participaran del proyecto.

Estrategia y estructura y Desarrollo Cientifico: En el momento no hay desarrollo
de proyectos con las caracteristicas propuestas.

Sectores conexos y de apoyo: El proyecto cuenta con el apoyo y asesoria cientifica
que dispone el pais para el desarrollo del proyecto.

Sostenibilidad del Proyecto: La estructuracion del proyecto desde un enfoque de

competitividad y la consolidacion de la Red narifiense contra el Cancer gastrico, lo
hacen sostenible el proyecto para los préximos 10 afios.
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6.

2.14

Dato a considerar: El Observatorio de la Presidencia de la Republica para los
derechos humanos, muestra que en el periodo de 1990 — 2012, el numero de
homicidios por conflicto armado en Narifio ascendié a 11.900; una cifra similar
11.100, corresponde a las muertes por cancer gastrico(167).

SEGUIMIENTO Y EVALUACION (INDICADORES TECNICOS Y
FINANCIEROS)

Viabilidad e impacto del proyecto.La viabilidad del proyecto se demuestra por los
siguientes criterios:

1.

El proyecto hace parte de los lineamientos del Plan Nacional de Desarrollo
Prosperidad para todos en politica integral de desarrollo y proteccion social.

El proyecto hace parte de los lineamientos nacionales de la lucha contra el cancer
contemplados en el Plan Decenal para el Control del Cancer en Colombia 2012 -
2021, del Ministerio de Salud y Proteccion Social, e Instituto Nacional de
Cancerologia E.S.E.

El proyecto contribuye a un proceso de mejoramiento del estilo de vida saludable,
de conformidad con la OMS.

El proyecto hace parte del Plan Departamental de Desarrollo Narifio, corazon del
mundo 2016 -2019, en el eje dos Equidad e Inclusion Social y su programa 3, salud
y bienestar.

El proyecto es viable desde una perspectiva de evaluacion econdémica y social. Tal y
como se demuestra a continuacion:

Supuestos generales de la evaluacién econémica:

v

Proyeccion de poblacién nacional y departamental, mediante la tasa de natalidad del
DANE.

Tasa de incidencia segin Ministerio de Salud y proteccién (2006): 63.4 por cada
100.000 habitantes.

Tasa de mortalidad por cancer gastrico en Narifio 48.1 por cien mil habitantes.

Costo de atencion médica para pacientes de cancer gastrico: $ 144 millones de
pesos.
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Evaluacion a pesos constantes de 2012,
Tasa de descuento 12% segun parametros del DNP.

El impacto del proyecto se mide a partir de los ahorros generados por el proyecto,
y se derivan por:

a) impacto del proyecto en la disminucion de la tasa de incidencia y mortalidad, y

b) por el ahorro de gastos medicos una vez se identifica al enfermo, que se dejan de
cancelar por concepto de los efectos generados por la puesta en marcha de los
protocolos de la investigacion y cuyos efectos se comienzan a ver desde el afio tres
del proyecto, ante una disminucion de la tasa de mortalidad de dos puntos anuales a
partir del 3er afio (2016), para consolidar una disminucién de 10% en 5 afios; como
consecuencia directa del impacto de 5000 endoscopias realizadas durante la fase
previa de investigacion y la aplicacion de protocolos en el departamento de Narifio.

Resultados de la Evaluacion:

Los ahorros generados por el proyecto para el departamento de Narifio en los
primeros 5 afios del proyecto, ascienden a $ 25.349 millones de pesos y en 10 afios
es de $ 154.014 millones de pesos.

Desde la perspectiva Nacional, de realizarse el proyecto, los ahorros en los primeros
5 afios del proyecto son de $ 464.543 millones de pesos. En 10 afios del proyecto la
nacion como un todo logra ahorros por $ 2.859.578 ($ 2.8 billones de pesos). (ver
Graficas Anexas).

El indicador del Valor Presente Neto Econdémico tiene un resultado positivo mayor
que cero, representado en $ 2.266.931.205; lo que permite deducir que es aceptable
la inversion social en este proyecto.

De igual manera la Tasa Interna de Retorno Econdmica presenta un valor del
23.28%, porcentaje superior al de la T.1.O para proyectos sociales, que en este caso
es del 12%, porcentaje establecido por el DNP; razon por la cual también se acepta
la inversion en este proyecto.

La magnitud de los ahorros generados tanto en el nivel Departamental como
nacional contribuyen a demostrar la bondad econdmica y social de este proyecto;
sin considerar los efectos estrictamente cientificos, sociales y aun en las familias de
los colombianos y narifienses en general.
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Desde un enfoque econémico el proyecto demuestra su bondad, tanto en los cinco,
como en 10 afos del proyecto.

La Relacion Beneficio / Costo del proyecto, mide el valor presente de los ingresos
y/o ahorros versus el valor presente de los costos de la inversion; este criterio de
evaluacion ampliamente aceptado internacionalmente, es de 1,23 para el
Departamento de Narifio. Es decir que por cada peso invertido en el proyecto los
beneficios en Narifio serian de $ 23.0

Conclusiénde la Evaluacion: los resultados expuestos anteriormente,
demuestran desde la perspectiva de una evaluacion econdémica la bondad del
proyecto propuesto y demuestra su viabilidad.

Proyeccion Narifio: Enfermos y Muertes por G. C.
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Impacto del Proyecto: Ahorro Generado por
Disminucion de Costos Prestacion del Servicio Médico
por Tasa de Incidencia C.G. - Mllns $ 2012
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2.15 CRONOGRAMA

El cronograma de actividades se presenta en el ANEXO 10.

2.16 IMPACTOS ESPERADOS

Impacto esperado a partir del uso de los resultados. Los resultados permitiran identificar

la poblacion a mayor riesgo de desarrollar cancer gastrico, y su integracién a estudios de
seguimiento o como poblacién blanco objeto de seguimiento dentro los programas de
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politicas puablicas del sistema de salud lo cual conllevara a disminuir la carga de la
enfermedad por cancer géastrico, especialmente la carga de incapacidad, en el pais.

También, los resultados que se obtengan conllevaran a identificar factores relacionados con
el pronostico de la enfermedad (caracteristicas relacionadas con el diagnostico temprano y
atencion), que permitan ser intervenidos desde los servicios de salud. Se espera que la
poblacién participante en este proyecto, asi como la informacion que se obtenga, se integre
a un programa de tamizaje de la poblacién narifiense a corto 0 mediano plazo y sea parte de
proyectos de investigacion futuros que conduzcan a la identificacion y aplicacion de
biomarcadores en la prevencion del cancer gastrico que sean aplicables en el area de la
salud publica.

La deteccion temprana de las lesiones precursoras de malignidad y cancer gastrico
temprano aportard elementos para la construccion de politicas publicas en la deteccion y
manejo temprano de las lesiones precursoras de malignidad gastricas.

Se espera tener un impacto en la mentalidad de los profesionales de salud para la deteccion
temprana de las lesiones precursoras de malignidad gastricas. Impacto que podra ser
verificado en la mejoria de los programas de deteccion temprana de las lesiones precursoras
de malignidad y céancer gastrico, su asistencia y en la mejoria de los indicadores
epidemioldgicos posiblemente en un mediano plazo.

Aumento de los trabajos de grado de profesionales en formacion.

2.17 INDICADORES DEL PROYECTO

OBJETIVO RESULTADOS INDICADORES
ESPECIFICO

Objetivo especifico | Determinada la prevalencia | -Informes epidemiolégicos

1:Establecer la prevalencia
de las lesiones precursoras
de malignidad y cancer
gastrico en la zona de alto
riesgo departamental y en
los municipios del estudio.

de infeccion por H.pylori y

lesiones  precursoras de
malignidad  para  cada
municipio

por evento realizados

Objetivo  especifico 2.
Estimar el riesgo de no
efectividad del tratamiento
triconjugado secuencial
para la erradicacion de la
infeccion por Helicobacter

pylori.

Estimado el riesgo de no
efectividad del tratamiento
triconjugado secuencial
para la erradicacién de la
infeccion por H.pylori

-Andlisis de confirmacién
de diagnosticos realizados
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Objetivo especifico
3.Estimar la relacion costo
efectividad de la endoscopia
con  biopsias y el
tratamiento de erradicacion
de la infeccibn en
comparacion con los costos

Estimada la relacion costo
efectividad de la endoscopia
con biopsias 'y el
tratamiento de erradicacion
de la infeccion en
comparacion con los costos
de la atencion de pacientes

-Anélisis de confirmacion
de diagnostico realizados

de la atencion de pacientes | con cancer gastrico 'y

con cancer gastrico y |lesiones precursoras de

lesiones  precursoras de | malignidad

malignidad

Objetivo  especifico 4. | Constituido el banco de | -Resultados analiticos
Crear la primera reserva de | reservas bioldgicas para | emitidos por los

material biolégico de la
poblacién de alto riesgo

estudios de investigaciones
futuras.

laboratorios

para cancer gastrico y
lesiones  precursoras de
malignidaden el

Departamento de Narifio.

2.17 ASPECTOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL

Con base en el “Acuerdo previo de participacion de aportes, confidencialidad y propiedad
intelectual entre la Gobernacion de Narifio, el Instituto Nacional de Cancerologia ESE,
Hospital Universitario Departamental de Narifio ESE y su Centro de Investigacion de
Enfermedades Digestivas y Nutricionales CIEDYN, y la Asociacion Colombiana de
Cirugia”, se estableci6 el acuerdo de propiedad intelectual que contempla los lineamientos
legales de proyectos susceptibles de ser financiados con recursos del Fondo de Ciencia
Tecnologia e Innovacion del Sistema General de Regalias; el cual se adjunta a la presente
investigacion.

2.18 PLAN OPERATIVO
En el plan operativo en el cual se detalla las actividades, tiempo de ejecucio y reponsables,
se encuentra descrito en el anexo 11.

2.19 ANALISIS DE PERTINENCIA DE LAS LICENCIAS O PERMISOS QUE SE
REQUIEREN

El proyecto no necesita ninguna clase de licencia, sin embargo, debido a la naturaleza del
proyecto, cuenta con un oficio del comité de ética en Investigacion del Hospital
Universitario Departamental de Narifio, donde se expresa que al proyecto se le da
viabilidad, reconocimiento y apoyo.
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2.20 ASESORES

DR. PELAYO CORREA

Profesor de Medicina

Catedra de Investigacion en Cancer Anne Potter Wilson
Division de Gastroenterologia

Centro Medico de Vanderbilt Univerdsity

Nashville, TN U.S.A

Tel: 1 (615)343-3958 / Fax: +1 (615) 343-6229

Email: pelayo.correa@vanderbilt.edu

MARIA CONSTANZA CAMARGO PHD., M.SC., M.H.A
Infections and inmunoepidemiology Branch

Division of Cancer Epidemiology and Genetics

National Cancer Institute.

9609 Medical Center Drive, 6E206

Rockville, MD 20892, USA

Tel: (204) 276-7175

e-mail: camargomc@mail.nih.gov

DR. GUILLERMO PEREZ PEREZ

Associate Professor of Medicine and Microbiology
New York University School of Medicine
Departmen of Medicine

ALBA LUCIA TRESPALACIOS. Ph.D; MSc
Profesora Titular

Dierctora Linea de Investigacion: Caracterizacién molecular de Helicobacter pylori.

Pontificia Universidad Javeriana

Carrera 7 N° 43 — 82 Laboratorio 401 (53)
Telefono: 3208320 ext 4155

Bogota D.C.

Email: alba.trespalacios@javeriana.edu.co

DR. GERMAN CAMPUZANO

Profesor de Hematologia y Patalogia

Profesor Asociado a la Universidad de Antioquia
Medellin Colombia

Carrera 43C N°5 - 33

Telefono: 4444200
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ARLEY GOMEZ LOPEZ

Medico Cirujano

Maéster en biologia molecular y biotecnologia
Doctorado en ciencias biomédicas

Doctorado en nanomedicina

Fundacion Universitaria Ciencias de la Salud FUCS
Bogota

ANABELLA FAJARDO

Bacteriologa

Master en Ciencias Biomédicas

Fundacion Universitaria Ciencias de la Salud FUCS
Bogota

SEGUNDO MORAN VILLOTA

Investigador titular IMSS, Investigador Nacional Nivel Il
Laboratorio de Investigaciones en Gastro-hepatologia
Hospital de Pediatria, Centro Medico Nacional, Siglo XXI
Cuauhtemoc 330, Colonia Doctores, CP 06720

Tel: 52-55-56276900

RICHARD M. PEEK JR., M.D
Director Division of Gastroenterology
Professor of Medicine

Mina Cobb Wallace Chair in Immunology
Professor of Cancer Biology

Phone Number: (615) 343-1596

Email: richard.peek@vanderbilt.edu

KEITH T. WILSON, M.D

Professor of Medicine

Professor of Pathology, Microbiology and Immunology
Thomas F. Frist St. Chair in Medicine

Professor of Cancer Biology

Phone Number: (615) 343-5675

Email: Keith.wilson@vanderbilt.edu
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ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo , con C.C.

He recibido la siguiente informacion:

Se incluirdn en el estudio personas mayores de 30 afios naturales del departamento de
Narifio que residan en los 55 municipios del area andina; se excluiran las personas de la
costa pacifica Narifiense.

Se practicara una endoscopia digestiva alta, con sus respectivas biopsias; en pacientes con
Helicobacter pyori positivo se autorizard el uso de las cepas para andlisis moleculares
posterires.La endoscopia digestiva consiste en pasar un tubo especial de caucho llamado
endoscopio a través de la boca hasta el estbmago, en algunas personas puede ocasionar
molestias, pero no es un procedimiento doloroso.

Este es un estudio de investigacion que ayudara a las autoridades sanitarias a estandarizar
politicas de salud masivas y en el futuro a hacer diagndstico precoz de cancer y prevenir las
lesiones precursoras de malignidad; las muestras recogidas seran utilizadas para propdsitos
de investigacion y su andlisis reportard beneficios a los pacientes del estudio, ya que se
enfocara en el tratamiento correcto y cientifico de la patologia encontrada.

No existen riesgos adicionales al participante, méas de los que puedan presentarse de rutina
en la toma de la endoscopia con sus biopsias (para la toma de la endoscopia se firmara un
consentimiento especial para el procedimiento). En caso de existir algin efecto adverso,
éste sera atendido en la red de salud del departamento de Narifio.

La participacion del paciente es voluntaria y si quiere retirarse en alguna de las fases del
estudio lo puede hacer. Si nuevos descubrimientos ocurrieran durante la etapa de la
investigacion que puedan alterar el deseo de los participantes a continuar, dicha
informacidn sera prevista al participante.

Los resultados de los exdmenes pueden ser conocidos por la Direccién municipal de salud,
el Instituto Departamental de Salud. Los resultados de la investigacion pueden ser
publicados pero la privacidad de los participantes sera protegida y no se identificara
publicamente ningun participante de ninguna forma.

Al participante se le tomardn muestras de sangre, saliva, orina y materia fecal, para
posteriores estudio de investigacion. El grupo de pacientes con lesiones precursoras de
malignidad y diagnostico de Helicobacter pylori positivo, recibira tratamiento triconjugado
secuencial, con Esomeprazol, Amoxacilina y Claritromicina. Los efectos colaterales

81



descritos para el Esomeprazol no reportan mayores reacciones adversas siendo menores del
1% que pueden consistir en cefaleas, dolor abdominal, flatulencia, estrefiimiento y
diarrea.Los efectos adversos de la Amoxicilina son infrecuentes y pueden cursar con
reacciones de hipersensibilidad; en dicho caso se debe suspender el tratamiento.También se
puede presentar hipersensibilidad a claritromicina; en tal caso se debera suspender el
tratamiento.

La poblacion a la que se le administre el tratamiento para erradicacion de Helicobacter
pylori se sometera a confirmacién de éxito de su tratamiento por medio de la prueba de
aliento, que consiste en soplar en 2 tubos rotulados y espirar para recoger el aliento, el cual
sera analizado en una maquina especial. Posteriormente, al grupo de personas con lesiones
precursoras de malignidad se le practicard control endoscopico entre 6 meses y 1 afio
dependiendo de la severidad del diagndstico.

La participacion en el estudio no causara costos adicionales para el participante; sin
embargo, los participantes en quienes se detecte cancer se remitiran a los hospitales de la
red departamental para tratamiento.

El estudio ha sido discutido con quien firma y todas las preguntas se han resuelto,
entendiendo que si tengo preguntas adicionales sobre el estudio, puedo dirigirme a los
investigadores listados al final de este consentimiento.

Comprendo que mi informacion, fotografias y videos médicos en cualquier formato pueden
utilizarse para otros fines, como por ejemplo, mejorar la calidad, brindar seguridad y educar
a los pacientes. También comprendo que mi informacién médica y tejidos, liquidos, células
y otras muestras (denominadas colectivamente "Muestras™) que se pudieran recoger durante
el curso de mi tratamiento y atencion pueden utilizarse y compartirse con los
investigadores. Comprendo ademas que el uso de mi informacién médica o muestras por
parte de CIEDYN u otras instituciones de investigacion se llevara a cabo conforme a las
leyes, incluyendo todas las leyes y normas que rigen la confidencialidad de los pacientes. El
paciente queda informado de forma inequivoca y precisa, y autoriza expresamente a
CIEDYN, para recabar y tratar los datos recogidos.

El responsable de los datos es el propio CIEDYN — Hospital Universitario de Narifio, ante
el cual podra la persona interesada ejercer los derechos de acceso, rectificacion, cancelacién
y oposicién, enviando una comunicaciéon a la direcciobn de correo electrénico
alvarobedoya2@yahoo.es con referencia “Proteccion de Datos”; todo lo cual se informa
en cumplimiento del la ley estatutaria 1581 DE 2012.

Fecha
Firma del participante
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Nombre de  testigo

Direccion
teléfono

Fecha

Firma

Nombre de  testigo

Direccion
teléfono

C.C

Fecha

Firma

Dr. Alvaro Bedoya Urresta

Investigador principal
Tel 3155800441.

C.C

Fecha
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ANEXO 2

CALCULO DE LA MUESTRA

MUESTRA

Grupos

de edad | Total | Hombres | Mujeres

DEPARTAMENTO DE NARINO
Total |5.000 2523 2477
30-39 |1.728| 876 852
40-49 |1.410| 708 702
50-59 |1.071| 540 531
60-69 791 399 392
Pasto
Total 140 66 74
30-39 46 22 24
40-49 38 18 20
50-59 32 15 17
60-69 24 11 13
Alban
Total 90 46 45
30-39 28 14 14
40-49 25 13 12
50-59 21 11 10
60-69 16 8 8
Aldana
Total 88 42 46
30-39 28 13 15
40-49 26 12 14
50-59 20 10 10
60-69 14 7 7

Ancuya
Total 88 36 52
30-39 30 9 21
40-49 25 9 16
50-59 19 9 10
60-69 14 9 5

Arboleda
Total 88 47 41
30-39 29 16 13
40-49 26 14 12
50-59 22 11 11
60-69 12 6 6
Barbacoas

Total 90 46 44
30-39 37 19 18
40-49 26 13 13
50-59 17 9 8

60-69 9 5 4

Belén

Total 88 44 44
30-39 26 13 13
40-49 28 14 14
50-59 20 10 10
60-69 14 7 7

Buesaco

Total 91 46 44
30-39 30 15 15
40-49 26 13 13
50-59 19 10 9

60-69 15 8 7

Colon

Total 89 47 42
30-39 32 17 15
40-49 23 12 11
50-59 18 9 9

60-69 15 8 7

Consaca

Total 90 44 46
30-39 30 14 16
40-49 26 13 13
50-59 18 9 9

60-69 16 8 8
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Contadero

Total 87 44 43
30-39 29 15 14
40-49 24 12 12
50-59 18 9 9
60-69 16 8 8
Cérdoba
Total 88 44 45
30-39 32 16 16
40-49 27 13 14
50-59 19 9 10
60-69 11 6 5
Cuaspud
Total 87 44 43
30-39 28 14 14
40-49 24 12 12
50-59 19 10 9
60-69 17 8 9
Cumbal
Total 90 45 45
30-39 33 17 16
40-49 27 13 14
50-59 17 8 9
60-69 13 6 7
Cumbitara
Total 90 45 45
30-39 30 15 15
40-49 24 12 12
50-59 19 10 9
60-69 16 8 8
Chachagui
Total 88 46 43
30-39 33 17 16
40-49 24 13 11
50-59 18 9 9
60-69 14 7 7

El Pefiol
Total 89 48 41
30-39 31 16 14
40-49 25 13 12
50-59 20 11 9
60-69 13 7 6
El Rosario
Total 89 48 42
30-39 38 20 18
40-49 25 14 11
50-59 16 8 8
60-69 10 5 5
El Tablon de Gomez
Total 91 48 43
30-39 32 17 15
40-49 26 13 13
50-59 18 10 8
60-69 14 7 7
El Tambo
Total 89 42 47
30-39 30 15 15
40-49 26 12 14
50-59 20 9 11
60-69 13 6 7
Funes
Total 87 47 40
30-39 30 17 14
40-49 23 13 10
50-59 18 9 9
60-69 16 8 8
Guachucal
Total 90 44 46
30-39 30 15 15
40-49 28 14 14
50-59 19 9 10
60-69 13 6 7
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La Florida

Guaitarilla
Total 88 45 44
30-39 27 14 13
40-49 25 12 13
50-59 22 11 11
60-69 15 8 7

Gualmatan
Total 87 42 45
30-39 27 13 14
40-49 26 12 14
50-59 20 10 10
60-69 14 7 7

Iles
Total 89 46 43
30-39 31 16 15
40-49 25 13 12
50-59 19 10 9
60-69 13 7 6
Imués
Total 88 43 45
30-39 28 14 14
40-49 23 11 12
50-59 21 10 11
60-69 16 8 8
Ipiales
Total 120 57 63
30-39 38 18 20
40-49 34 16 18
50-59 29 14 15
60-69 19 9 10

La Cruz

Total 89 46 43
30-39 31 16 15
40-49 25 13 12
50-59 19 10 9
60-69 14 7 7

Total 89 44 44
30-39 30 15 15
40-49 23 11 12
50-59 21 10 10
60-69 15 8 7
La Llanada

Total 87 46 41
30-39 29 16 13
40-49 26 14 12
50-59 19 10 9
60-69 13 7 6

La Union

Total 91 46 44
30-39 30 15 15
40-49 25 13 12
50-59 21 11 10
60-69 14 7 7
Leiva

Total 89 48 41
30-39 34 18 16
40-49 24 13 11
50-59 18 10 8
60-69 12 7 5

Linares
Total 89 46 43
30-39 32 17 15
40-49 23 12 11
50-59 18 9 9
60-69 16 8 8
Los Andes

Total 89 44 45
30-39 34 16 18
40-49 23 11 12
50-59 16 8 8
60-69 17 9 8
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Mallama

Total 88 45 43
30-39 31 17 14
40-49 24 12 12
50-59 19 9 10
60-69 14 7 7
Narifio
Total 88 43 45
30-39 30 14 16
40-49 26 13 13
50-59 19 10 9
60-69 13 6 7
Ospina
Total 89 47 43
30-39 30 16 14
40-49 26 14 12
50-59 22 11 11
60-69 12 6 6
Policarpa
Total 88 47 41
30-39 38 20 18
40-49 25 13 12
50-59 16 9 7
60-69 10 5 5
Potosi
Total 89 46 43
30-39 32 16 16
40-49 26 14 12
50-59 17 9 8
60-69 14 7 7
Providencia
Total 89 44 45
30-39 26 13 13
40-49 22 11 11
50-59 20 10 10
60-69 21 10 11

Puerres
Total 88 43 45
30-39 28 13 15
40-49 25 13 12
50-59 20 10 10
60-69 16 8 8
Pupiales
Total 90 44 46
30-39 29 14 15
40-49 27 13 14
50-59 20 9 10
60-69 14 7 7
Ricaurte
Total 89 45 44
30-39 39 20 19
40-49 23 12 11
50-59 16 8 8
60-69 12 6 6
Samaniego
Total 90 45 45
30-39 31 15 16
40-49 26 13 13
50-59 19 10 9
60-69 14 7 7
Sandona
Total 90 47 43
30-39 31 17 14
40-49 26 13 13
50-59 19 10 9
60-69 14 7 7
San Bernardo
Total 90 47 42
30-39 29 16 13
40-49 26 14 12
50-59 22 11 11
60-69 12 6 6

87



San Lorenzo

Tangua
Total 89 44 45
30-39 29 14 15
40-49 26 13 13
50-59 19 10 10
60-69 14 7 7
Tuquerres

Total 115 55 60
30-39 37 18 19
40-49 33 16 17
50-59 26 12 14
60-69 19 9 10
Yacuanquer

Total 89 43 45
30-39 33 16 17
40-49 25 12 13
50-59 18 9 9

60-69 13 7 7

Total 90 49 41
30-39 32 18 14
40-49 25 14 11
50-59 19 10 9
60-69 14 7 7
San Pablo
Total 89 46 43
30-39 31 16 15
40-49 25 13 12
50-59 19 10 9
60-69 14 7 7
San Pedro de Cartago
Total 88 47 41
30-39 35 19 16
40-49 23 12 11
50-59 17 9 8
60-69 13 7 6
Santacruz
Total 90 45 45
30-39 31 16 15
40-49 24 12 12
50-59 19 9 10
60-69 16 8 8
Sapuyes
Total 88 42 46
30-39 29 14 15
40-49 26 12 14
50-59 19 9 10
60-69 15 7 8
Taminango
Total 90 47 43
30-39 33 18 15
40-49 26 13 13
50-59 18 9 9
60-69 12 6 6
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ANEXO 3
GOBERNACION DE NARINO

ENCUESTA BASE

Las preguntas de este cuestionario buscan conocer el entorno donde usted vive, y
algunos aspectos relacionados con su salud. Por favor no deje de responder ninguna
pregunta. Busque la opcion que mas se acerque a su realidad. La informacion que
usted nos brinde es confidencial, es decir que nadie diferente al grupo de investigacion
conocera sus respuestas. De antemano le agradecemos su valiosa participacion.

I. DATOS GENERALES

1. Fecha de laentrevista: Mes: | || |Dia:| || [|Ado:| || Il Il |

2. Municipio de residencia:

3. Nombre de la institucion de salud:

4. Cédula de Ciudadania (C.C): oooooooo

5. Iniciales del nombre: ||| I_I__|l__| (Orden: Nombres y apellidos como
apareceenlaC.C.)

6. Fecha de nacimiento: Mes: | || [Dia:| || [|Ano:| || Il |l |

7. Edad (afios cumplidos): |___||__|

8. Sexo: FemeninoOMasculino O

9. Raza
Blanca O Negra O
MestizaO MulatoO
Indigena O No sabeO
10. Direccién de su
casa:

11. Barrio y/o vereda:

12. Teléfono:

13. Su casa esta ubicada en una zona: RuralO UrbanaO

14. Estrato: 15. Nivel de SISBEN: |__|__|

89



16. Numero de afios que ha vivido en la zona/poblacion: | |||

17. Nombre y direccion de un familiar:

18. Peso (Kgs): |_ ||| 19. Talla(cms): | |||

20. Nivel educativo alcanzado:

1. Ninguno O 4. Nivel Técnico O
2. Primaria O 5. Universidad O
3. Secundaria O
6. Otro O
21. Ocupacion actual:
1. Empleado O Especifique su actividad:
2. Trabajador independienteO Especifique su actividad:
3. Pensionado O
4. Incapacitado para trabajar O
5. Desempleado O

1. CARACTERISTICAS DE LA VIVIENDA.

22. ; Cuéntas personas viven en su casa?|___ ||

23. ¢ De qué material es la mayor parte del piso de su casa?

1. Tierra @)
2. Cemento @)
3. Baldosa @)
4. Madera @)
5. Otro, Cual? O

24. ¢ Cuantos cuartos usan para dormir?|___||__|

25. ¢ En total, cuantos cuartos tiene su vivienda sin contar pasillos, bafios y
cocina?__|__|

26. ¢ COmo es el drenaje de su casa?
1. Conectado al drenaje de la calle
2. Conectado a un pozo séptico
3. Desague aunrio o lago
4. No tienen drenaje

O0O0O0O
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27. ¢ Cudl es origen del agua que usted toma actualmente?

1. Acueducto O
2. Rio o quebrada O
3. Pozo o aljibe O
4. Otro, cudl? O

Si el agua llega a través del acueducto responda la siguiente pregunta:

28. ¢Su casa dispone de agua entubada?

1. Dentro de la vivienda O
2. Fuera de la vivienda, pero dentro del edificio, vecindad o terreno O
3. Llave publica o hidrante O
4. No dispone de agua entubada O

29. ¢ La mayor cantidad de agua que usted consumi6 en su vida la obtuvo de?
1. Acueducto O
2. Rio o quebradaO
3. Pozooaljibe O
4. Otro,cudl? O

30. ¢Siempre ha tenido usted nevera en su casa?
1. No O
2. Si O

31. Si la respuesta es no, ¢Durante cuanto tiempo ha tenido nevera en su casa?
AROS | | | |Meses | || | Nunca ha tenido | |

I11. USO DE TABACO
32. En toda su vida, ¢ha fumado mas de 100 cigarrillos, es decir 5 cajetillas?

1. No @)
2. Si @)

33. ¢A qué edad inicio a fumar regularmente? | I |

34. ¢ Fuma cigarrillos (o algun otro producto que contenga tabaco) actualmente?

1. Nunca he fumado O
2. Sifumo O ¢cuantos cigarrillos fuma al dia? | || | |
3. No actualmente O ¢hace cuantos afios dejo de fumar? | [ |

35. Estéa usted expuesto al humo de tabaco proveniente de algiin miembro de su
familia o compariero de trabajo que fuma?

1. En casa: No O SiO
2. En el trabajo: No O SiO

91



IV. CONSUMO

DE ALCOHOL

36. Describa su patrén pasado y presente de bebidas alcohdlicas:

Numero de tragos* que toma por semana ¢Usted solo | ¢Cuantos diasala
Ala Tipo de (marque con una “X” una opcién para cada tipo toma los semana (1a7)se
edad de: bebida de bebida) fines de toma al menos 1
Ninguno | 3omenos | 4-10 | 11-20 | 20 0o mas semana? trago?
Cerveza NoO SiO
30 a40 | Guarapo No O SiO
afios | Chicha No O SiO
Aguardiente No O SiO
Chapil NoO SiO
Otro NoO SiO
Cerveza No O SiO
41a50 | Guarapo No O SiO
afos | Chicha No O SiO
Aguardiente No O SiO
Chapil NoO SiO
Otro NoO SiO
Cerveza NoO SiO
51a60 | Guarapo No O SiO
afios | Chicha No O SiO
Aguardiente No O SiO
Chapil No O SiO
Otro NoO SiO
Cerveza No O SiO
61a70 | Guarapo No O SiO
afos | Chicha No O SiO
Aguardiente No O SiO
Chapil No O SiO
Otro NoO SiO
Cerveza NoO SiO
Ultimo | Guarapo No O SiO
afio | Chicha No O SiO
Aguardiente No O SiO
Chapil No O SiO
Otro No O SiO

* Un trago de cerveza representa una botella, una lata o un vaso; Un trago de guarapo o

chicha representa

un vaso.

V. HISTORIA MEDICA

37. Toma usted algin medicamento o suplemento (vitaminas) de forma habitual?

1. No
2. Si

O
©)
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Si la respuesta es si, por favor especifique
cual(es)

39. Toma usted aspirinas de forma habitual?

1. No O
2. Si O

40. Alguna vez ha tomado tratamiento antibiotico contra Helicobacter pylori?
1. No O
2. Si O

41. Antes de este estudio ha recibido tratamiento con omeprazol o similares?
1. NoO
2. Si O

42. Algan miembro de su familia sufre o ha sufrido de cancer del estomago?
1. No O
2. Si OPor favor indique el parentesco:

43. En este momento sufre usted de algun tipo de enfermedad?
1. No O
2. Si O

47. Si la respuesta anterior fue si, por favor indique cual(s)

471
47.2
47.3 Otras:

48. Alguna vez le han diagnosticado célculos (piedras) en la vesicula biliar?
1. No O
2. Si Og¢Le han realizado cirugia para removerle la vesicula? No O Si O

49. Numero de veces que ha visitado al médico en los Gltimos 5 afios: | | |
50. Razones por las cuales lo ha visitado:

50.1
50.2
50.3
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50.4 Otras:

51. Por favor sefiale el o los sintomas gastricos que usted siente o ha sentido en las
altimas semanas.

Pesadez o llenura

Acidez (agrieras)

Dolor en la boca del estdmago
Indigestion

Nauseas

Vomito

Pérdida de peso

Sangre en la materia fecal
Ninguno

CoNoA~WNE
O00O0O0OOOO0O0

[FIN DEL CUESTIONARIOQO]
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ANEXO 4
Informe de esofagogastroduodenoscopia

NOMBRE:

EDAD:|_ ||| IDENTIFICACION (CC): FECHA:

MUNICIPIO:
EQUIPO: Video Olympus Actera 150

ESOFAGO:

ESTOMAGO:

PILORO:

DUODENO:

NOTA:

DIAGNOSTICO:

FIRMA DEL ENDOSCOPISTA
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ANEXO 5
REPORTE DE HISTOPATOLOGIA

PROGRAMA DE INVESTIGACION CANCER GASTRICO

INFORME DE ESTUDIO HISTOPATOLOGICO DE BIOPSIA GASTRICA
ESCALA DE SIDNEY MODIFICADO No.

FECHA:
Nombre: Teléfono
Edad: Biopsia previa:

Procedencia:

Mucosa

Calidad biopsia

Leucocitos polimorfonucleares

Leucocitos mononucleares

Linfocitos intraepiteliales

Profundidad de infiltrado inflamatorio

Foliculos linfoides

Actividad regenerativa

Deplecion de moco

Atrofia

Metaplasia intestinal

Tipo de metaplasia intestinal

Displasia

Helicobacter pylori

Diagnostico:

Escala de evaluacion:

Mucosa: 1. Antral, 2. Cuerpo, 3. Cardial, 9. Nulo, indefinida

Calidad Biopsia: 1. Superficial, 2. Media, 3. Adecuada, 9. Nula, insuficiente

Profundidad infiltrado inflamatorio: 1. Superficial, 2. Profundo, 9 . Ind.

Tipo metaplasia intest.: 1. Intestino delgado, 2. Mixta predominat 1D, 3. Mixta prediminant
colonica, 4. Coldnica

Otras variables: 0. Ausente, 1. Leve, 2. Moderada, 3. Severa, 9. Nulo, indefinido

FERNANDO SANZON GUERRERO
Médico Pat6logo
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ANEXO 6
ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD

Entre Alvaro Bedoya Urresta, C.C. No. 19.110.944 de Bogota creador del proyecto
titulado “Investigacion de la prevalencia de lesiones precursoras de malignidad y efecto de
la erradicacion de Helicobacter pylori como prevencion primaria del cancer gastrico en el
departamento de Narifio” y C.C.
No.: se ha acordado suscribir el presente compromiso de
CONFIDENCIALIDAD, el cual se regira por la LEY ESTATUTARIA 1581 DE 2012 y
demas normas que la modifiquen o complementen.

Me comprometo a dar cumplimiento a las siguientes clausulas:

PRIMERA. OBJETO. EIl objeto del presente acuerdo es fijar lostérminos y condiciones
bajo los cuales las partes mantendran laconfidencialidad de los datos e informacion
intercambiados entre ellas, incluyendo informacién objeto de derecho de autor, patentes,
técnicas,modelos, invenciones, know-how, procesos, algoritmos, programas,ejecutables,
investigaciones, detalles de disefio, informacionfinanciera, lista de clientes, lista de
pacientes, inversionistas, empleados, relaciones denegocios y contractuales, prondsticos de
negocios, planes de mercadeo y cualquier informacion revelada sobre terceras personas.

SEGUNDA. CONFIDENCIALIDAD. Las partes acuerdan que cualquier informacion
intercambiada, facilitada o creada entre ellas en el transcurso del proyecto, serd mantenida
en estricta confidencialidad. Se considera también informacion confidencial: a) Aquella que
como conjunto o por la configuracidn o estructuracion exacta de sus componentes, no sea
generalmente conocida entre los expertos en los campos correspondientes. b) La que no sea
de facil acceso, ¢) Aquella informacién derivada del diagnéstico y tratamiento de los
pacientes y su informacion personal y e) Datos que se consideran sensibles segin la Ley
estatutaria 1581 DE 2012.

TERCERA. VERACIDAD DE LA INFORMACION. Comprendo que en la relacion que
mantengo con la investigacién, se hace necesario que maneje informacion confidencial y/o
informacién sujeta a derechos de propiedad intelectual, antes, durante y en la etapa
posterior y por tanto me comprometo a no poner en peligro la integridad, disponibilidad y
confidencialidad de la informacion que maneja o produce esta investigacion.

CUARTA. MANEJO DE LA INFORMACION. Los Receptores o destinatarios de la
Informacion confidencial emanada del desarrollo de EL PROYECTO, se obligan a no
revelar, divulgar, exhibir, mostrar o comunicar a terceros la Informacion Confidencial, sin
autorizacion previa, expresa y escrita de los Propietarios de tal Informacion

En concordancia con lo anterior Los Receptores o Destinatarios de la Informacion se
obligan, durante el desarrollo de la actividad académica a:

a) Proteger y mantener en secreto la informacion confidencial, usandola con el mismo
grado de precaucién y seguridad que utiliza para proteger su propia informacion
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confidencial de similar importancia y en ningin caso recibird menor cuidado que el
razonable.

b) Abstenerse de usar la informacion confidencial total o parcialmente para cualquier otro
proposito que no sea el de este acuerdo, sin el previo consentimiento escrito del Propietario
de la Informacion.

c) Abstenerse de revelar la informacion confidencial en forma directa o indirecta a terceros
diferentes del personal previa y expresamente autorizado para recibir la informacion
confidencial de que trata el presente acuerdo.

d) Abstenerse de copiar, reproducir o duplicar por cualquier medio, total o parcialmente la
informacion confidencial, o elaborar o divulgar resimenes o extractos, sin la previa
autorizacion expresa y por escrito de los Propietarios de la Informacion.

e) Devolver o destruir su material de soporte, y cualquier otro material suministrado en
desarrollo la actividad, que contenga total o parcialmente la informacién confidencial,
luego de haber sido utilizado para los fines previstos o designados.

La obligacion, para los Receptores o Destinatarios de la Informacion de mantener en
secreto la informacién confidencial recibida, asi como la obligacion de abstenerse de hacer
uso de dicha informacién confidencial, excepto para los propdésitos del presente acuerdo, no
aplicara a aquella porcion de la informacién confidencial que se encuentre en los siguientes
supuestos:

(@) informacion que sea o pase a ser de dominio publico sin que haya mediado
incumplimiento de los Receptores,

(b) informacién que deba ser suministrada a las autoridadesadministrativas o judiciales, en
cumplimiento de un deber u obligacion legal o en cumplimiento de una orden judicial o
administrativa emanada de una autoridad competente, en cuyo caso los Receptores de la
Informacion comunicaran oportunamente a los Propietarios la existencia del deber legal o
de la orden judicial o administrativa de revelar o entregar la informacién, con el fin de que
los Propietarios puedan obtener cualquier orden o medida para proteger su informacion o,
en cualquier otra forma, puedan obtener una proteccién de sus intereses en tal informacion.
En todo caso tiene que hacerse esta gestion antes que se entregue la informacion a la
autoridad competente, siempre y cuando sea posible.

QUINTA. DURACION. Este acuerdo regira durante el tiempo que dure el proyecto, hasta
un término de tres afios contados a partir de su fecha

SEXTA. MODIFICACION O TERMINACION. Este acuerdo solo podréa ser modificado o
darse por terminado con el consentimiento expreso por escrito de ambas partes

SEPTIMA. INCUMPLIMIENTO. . El incumplimiento total o parcial de los compromisos
aqui asumidos por parte de los Receptores o destinatarios de la Informacién, dara lugar a
las sanciones pertinentes.
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OCTAVA. RECONOCIMIENTO Y PAGO DE PERJUICIOS Y MECANISMOS
ALTERNATIVOS DE SOLUCION DE CONFLICTOS. El presente Acuerdo de
Confidencialidad se regira e interpretara de conformidad con las leyes de la Republica de
Colombia.

Para la solucion de toda clase de conflictos que se presenten a propdésito del desarrollo,
ejecucion y terminacion del presente acuerdo de confidencialidad, incluyendo el
reconocimiento y pago de perjuicios por dafio emergente y lucro cesante, las partes de
mutuo acuerdo establecen el siguiente procedimiento de solucion alternativa de conflictos:

ARREGLO DIRECTO: Las partes se comprometen a negociar directamente todo conflicto
como requisito previo para pasar a la etapa de Arbitramento. La etapa de arreglo directo se
iniciard con una comunicacion escrita enviada por la parte que manifieste inconformidad,
en la que se debe expresar de manera clara y completa la razén del posible incumplimiento
de la otra parte y ademas de anexar la totalidad de las pruebas que demuestren el alegado
incumplimiento y que posteriormente pretenda hacer valer en el proceso arbitral, debe
indicar las férmulas de arreglo sugeridas con la indicacion de un plazo de por lo menos
treinta (30) dias habiles para que la otra parte se pronuncie sobre el particular. Una vez
agotada esta primera etapa, las partes deberan llevar a cabo una reunién en la que previo
levantamiento del acta respectiva, la cual debe ser firmada por ambas partes, se entienda
agotado el arreglo directo, quedando cualquiera de las partes facultada para acudir a la
solicitud al Tribunal de ética médica de conformidad con las siguientes directrices.

NOVENA. VALIDEZ Y PERFECCIONAMIENTO. El presente Acuerdo requiere para su
validez y perfeccionamiento la firma de las partes.

Para constancia y en sefial de aceptacion, se firma el presente acuerdo, por las partes que en
él han intervenido, en la ciudad de a los (__) dias del mes
de de 2014.

ALVARO BEDOYA URRESTA

Firma Firma
C.C.:19110944 de Bogota C.C.
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ANEXO 7
REPORTE PRUEBA DE ALIENTO

NOMBRE:

EDAD:|__||_| IDENTIFICACION (CC): FECHA:

MUNICIPIO:
EQUIPO: equipo Iris ® (Infra Red Isotope Analyser)

Prueba positiva: Prueba negativa:

Especialista responsable de la lectura del examen
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ANEXO 8

ENCUESTA ALIMENTARIA

REGISTRO ALIMENTARIO

Nombre:

DIA 1: Fecha:

No. documento:

A continuacidn, por favor describa el consumo de alimentos del dia de hoy de la manera mas completa posible, incluyendo el
tipo de preparacidén y su respectivo horario. Describa la medida casera en la que se ha servido, por ejemplo: plato sopero,

pocillo, cuchara sopera, etc,. o la cantidad aproximada del alimento, por ejemplo: 1 unidad, 1 porcion pequefia, 1 rodaja, 1/2
unidad, 1 trozo, etc., segun se lo solicite el formato:

TIEMPO DE

COMIDA

HORA

NOMBRE DE LA PREPARACION O ALIMENTO

CANTIDAD O PORCION

DESAYUNO

MEDIA MANANA

ALMUERZO

MEDIA TARDE

CENA

CONSUMO DE
SUPLEMENTOS
VITAMINICOS

OBSERVACIONES
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ANEXO 9
HOJAS DE VIDA

IDENTIFICACION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

Apellidos: BEDOYA URRESTA

Nombres: ALVARO REINALDO

Fecha de nacimiento: Nacionalidad:
14-08-1950

COLOMBIANO

Documento de identidad:
C.C. 19.110.944

Correo electrénico: alvarobedoya2@yahoo.es

Teléfonos: 315 5800441

Fax:

CENTRO DE
DE
Y

Entidad donde labora:
INVESTIGACIONES
ENFERMEDADES
NUTRICIONALES (CIEDYN)
HOSPITAL UNIVERSITARIO
DEPARTAMENTAL DE NARINO.

DIGESTIVAS

Cargo: DIRECTOR CIENTIFICO

Entidad donde labora:  FUNDACION | Cargo: JEFE DEPARTAMENTO
HOSPITAL SAN PEDRO QUIRURIJICO.
TITULOS ACADEMICOS OBTENIDOS

Titulo obtenido Universidad ARfo
ENDOSCOPISTA U. DE CALDAS 2005
DIGESTIVO

ESPECILISTA EN | U. CES DE MEDELLIN 2000
EPIDEMIOLOGIA

ESPECIALISTA KYUSHU UNIVERSITY | 1983
CIRUJANO PEDIATRA JAPON

ESPECIALISTA KYUSHU UNIVERSITY | 1983
INVESTIGADOR EN | JAPON

CIRUGIA

ESPECIALISTA EN|U. DEL ROSARIO -]1980
CIRUGIA GENERAL BOGOTA

DR. EN MEDICINA Y |U. DEL ROSARIO -]|1975
CIRUGIA BOGOTA

CAMPOS DE LA CIENCIA Y LA TECNOLOGIA EN LOS CUALES ES

EXPERTO

1. CANCER GASTRICO

2. HELICOBACTER PYLORI

3. LESIONES PRECURSORAS DE
MALIGNIDAD

4.

CARGOS DESEMPENADOS (en los ltimos cinco afios)

Cargo o posicion Institucién Fecha de | Fecha de
ingreso salida

DIRECTOR CIEDYN 10-01-2013 | ACTUAL

CIENTIFICO

DIRECTOR CIED 01-10-2007 | ACTUAL

CIENTIFICO

JEFE DEPARTAMENTO | FUNDACION 18-08-1983 | ACTUAL
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QUIRURGICO HOSPITAL SAN PEDRO

CIRUJANO PEDIATRA | HOSPITAL INFANTIL | 02-05.1984 31-01-2002

LOS ANGELES - HILA

JEFE DE CIRUGIA HOSPITAL SAN | 01-03-1980 01-10-1983

VICENTE - IPIALES

PUBLICACIONES RECIENTES (en los ultimos cinco afios)

1.

BEDOYA A, SANZON F, YEPEZ Y, SANTACRUZ C, CIFUENTES Y,
CALVACHE D, BEDOYA G. A. PREVALENCIA Y SEVERIDAD DE LAS
LESIONES PRECURSORAS DE MALIGNIDAD EN UNA AREA DE ALTO
RIESGO DE CANCER GASTRICO. PASTO 2012. REV. COL GATRO
ENTEROL 2012. 27:275-281.

BEDOYA A, SANZON F, CARDENAS A, CHAMORRO L, SARASTY N,
URBANO Y. REV. COL. CIRUGIA EN PUBLICACION.

BEDOYA A, CANCER GASTRICO EN NARINO: EL ENIGMA
NARINENSE. REV. DEBATES 2011; 43:18-19

BEDOYA A, INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI Y CANCER
GASTRICO. REV DEBATES 2010; 38:22-23.

BEDOYA A, EL CIED CONTRA EL CANCER GASTRICO EN NARINO.
REV DEBATES 2009: 32:30-31.

BEDOYA A, GASTRITIS CRONICA ATROFICA. LESION PRECURSORA
DE MALIGNIDAD. REV DEBATES 2008; 26:36-37.

BEDOYA A, CANCER GASTRICO: NARINO ESTA PERDIENDO LA
GUERRA. REV. DEBATES 2007, 20:22-23.
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HOJA DE VIDA COINVESTIGADORES

IDENTIFICACION DEL COINVESTIGADOR 1

Apellidos: YEPEZ CAICEDO

Nombres: YOMAIRA PATRICIA

Fecha de nacimiento: Nacionalidad: Documento de identidad:
15-09-1972 COLOMBIANA C.C. 37.007.234

Correo electronico: yomaira_yepez@yahoo.es

Teléfonos: 318 875 4461 Fax:

Entidad donde labora: UNIVERSIDAD | Cargo: DIRECTORA DE PROGRAMA
MARIANA

TITULOS ACADEMICOS OBTENIDOS

Titulo obtenido Universidad ARfo

MAESTRIA EN | UNIVERSIDAD CES DE | CURSANDO
EPIDEMIOLOGIA MEDELLIN

DIPLOMADO SENA y ACOPI 2012

INNOVACION EN LA

GESTION DE

PROYECTOS

NUTRICIONISTA u. CATOLICA DE | 1996

DIETISTA MANIZALES

ESP. GERENCIA DE |U. COOPERATIVA DE | 1997

SERVICIOS DE SALUD COLOMBIA

TECNOLOGO DE | U. NAL. ABIERTA Y A | 2005

ALIMENTOS DISTANCIA

CAMPOS DE LA CIENCIA Y LA TECNOLOGIA EN LOS CUALES ES

EXPERTO

1. ALIMENTACION Y NUTRICION | 2. CANCER GASTRICO

HUMANA

CARGOS DESEMPENADOS (en los Gltimos cinco afios)

Cargo o posicion Institucién Fecha de | Fecha de
ingreso salida

DIRECTORA U. MARIANA 15-07-2012 | VIGENTE

PROGRAMA

NUTRICION

PROFESIONAL ICBF 14-04-2008 14-07-2012

UNIVERSITARIO

PUBLICACIONES RECIENTES (en los ultimos cinco afios)

1. BEDOYA A, SANZON F, YEPEZ Y, SANTACRUZ C, CIFUENTES Y,
CALVACHE D, BEDOYA G. A. PREVALENCIA Y SEVERIDAD DE LAS
LESIONES PRECURSORAS DE MALIGNIDAD EN UNA AREA DE ALTO
RIESGO DE CANCER GASTRICO. PASTO 2012. REV. COL GATRO

ENTEROL 2012. 27:275-281.
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IDENTIFICACION DEL COINVESTIGADOR 2

Apellidos: MARTINEZ PALOMINO

Nombres: TERESA

Fecha de nacimiento: Nacionalidad: Documento de identidad:
31-08-1957 COLOMBIANA C.C. 41.684.889

Correo electrénico: tmartinez@cancer.gov.co

Teléfonos: 3118487971 Fax:

Oficina: 5930310- Ext 4217

Entidad donde labora: INSTITUTO | Cargo: PROFESIONAL
NACIONAL DE CANCEROLOGIA ESE. | ESPECIALIZADO

TITULOS ACADEMICOS OBTENIDOS

Titulo obtenido Universidad ARo

MAGISTER EN | UNIVERSIDAD DE | 2007

EPIDEMIOLOGIA ANTIOQUIA

ESPECILISTA EN | COLEGIO MAYOR DE | 1997

EPIDEMIOLOGIA NUESTRA SENORA DEL
ROSARIO

TERAPEUTA FISICA UNIVERSIDAD 1982
NACIONAL DE
COLOMBIA, BOGOTA

CAMPOS DE LA CIENCIA Y LA TECNOLOGIA EN LOS CUALES ES
EXPERTO

1. METODOLOGIA DE LA | 2. CANCER GASTRICO Y LESIONES
INVESTIGACION PREMALIGNAS GASTRICAS

3. FACTORES DE RIESGO EN CANCER | 4

CARGOS DESEMPENADOS (en los Gltimos cinco afios)

Cargo o posicion Institucién Fecha de | Fecha de
ingreso salida
PROFESIONAL INSTITUTO NACIONAL | 16-02-1992 | ACTUAL
ESPECIALIZADO DE CANCEROLOGIA,
ESE

PUBLICACIONES RECIENTES (en los tltimos cinco afios)

1. Martinez T, Bravo MM, Nufiez DL, Hernandez GA, Camorlinga M. Niveles
séricos de pepsindgeno y su capacidad diagnéstica de atrofia gastrica en
diferentes poblaciones colombianas. Revista Colombiana de Cancerologia 2014;
20. En prensa

2. Martinez T, Hernandez G, Bravo MM, Trujillo E, Pérez-Garcia J, Robayo JC,
Camorlinga M. Lesiones preneoplésicas gastricas en pacientes colombianos:
asociacion de polimorfismos genéticos IL-1B-511, IL-1RN, 1L-10-819, IL-10-
1082, factor de necrosis tumoral o-308 y anticuerpos IgG hacia CagA de
Helicobacter pylori. Revista Colombiana de Cancerologia 2014;18(1): 8-17.

3. Bravo MM, Martinez T, Bravo JC. Relacion entre la integridad del CagPAl y los
polimorfismos en el gen CagA con la severidad de la gastritis en pacientes
infectados con H. pylori CagA positivo. Revista Colombiana de Cancerologia
2012;16(2):110-118

4. Martinez T, Pérez-Garcia J, Hernandez G, Bravo MM, Kasamatsu E.
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Caracteristicas histologicas de las gastritis asociadas a los genotipos cagA y
vacA de Helicobacter pylori difieren en dos zonas de riesgo opuesto para cancer
gastrico en Colombia. Revista Espafiola de Patologia 2012;46(3):139-152
Buitrago O, Morales N, Marton C, Huertas A, Moreno P, Martinez T, Molano
M. Presencia y persistencia de variantes moleculares del ORFE6 y ORF E7 del
VPH 58 en mujeres con citologia normal que pertenecen a la cohorte de Bogota,
Colombia. Revista Colombiana de Cancerologia 2012;16 (1):27-39
Martinez T, Hernandez G, Bravo M, Trujillo E, Quiroga A, Robayo, JC, Pérez-
garcia J, Bravo JC, Camorlinga M. Polimorfismos genéticos de interleucinas IL-
1B-511, IL-1RN, IL-10, factor de necrosis tumoral a-308 e infeccién por
Helicobacter pylori cagA positivo en cancer gastrico y Ulcera duodenal en
diferentes poblaciones colombianas. Revista Colombiana de Cancerologia
2011;15(2):31-43
. Martinez T, Hernandez G, Bravo MM, Trujillo E, Quiroga A, Robayo JC, Bravo
JC, Camorlinga M. Asociacion de los polimorfismos IL-1B-511 e IL-1RN y
Helicobacter pylori cagA positivo con cancer gastrico en una zona de riesgo alto
en Colombia. Revista Médica de Chile 2011;139(9):1313-21
Martinez Palomino Teresa, Gustavo Adolfo Hernandez S, Carlos Rojas. La dieta
y su asociacion a lesiones preneoplésicas y cancer gastrico en una zona de alto
riesgo para cancer gastrico en Colombia I, 2000-2006. Revista Colombiana de
cancerologia 2008;12 (2):74-88
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IDENTIFICACION DE COINVESTIGADOR 3

Apellidos: PENALOZA RAMIREZ

Nombres: Arecio

Fecha de nacimiento: Nacionalidad: Documento de identidad:
15/03/1971 Colombiano C.C.80420976

Correo electronico:apenaloza@fucsalud.edu.co

Teléfonos: 2566261 Fax

Entidad donde labora: Hospital de San José Cargo: Jefe Gastroenterologia

TITULOS ACADEMICOS OBTENIDOS

Titulo obtenido Universidad Afio

Especialista en Medicina Interna FUCS 1999

Especialista en Gastroenterologia FUCS 2001

CAMPOS DE LA CIENCIA Y LA TECNOLOGIA EN LOS CUALES ES
EXPERTO

Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva

CARGOS DESEMPENADOS (en los Gltimos cinco afios)

Cargo o posicion Institucion Fecha de | Fecha de
ingreso salida
Jefe de Hospital de San Jose 2009 A la fecha

Gastroenterologia

Jefe Programa FUCS 2009 A la fecha

especializacién en
Gastroenterologia

PUBLICACIONES RECIENTES (en los ultimos cinco afios)

1.

Pefialoza — Ramirez A. Diagnostico y tratamiento en el paciente con hemorragia
digestiva baja aguda. En: Gil F, Emura F, Santacoloma M, Aponte D, Albis R,
Pefialoza — Ramirez A, et al. Temas Escogidos en Endoscopia Digestiva.
Asociacion Colombiana de Endoscopia Digestiva. Primera edicion. Bogota:
Creartes Graficas, 2010: 63 — 69.

Pefialoza — Ramirez A, Alvarez - Castafieda J. Las complicaciones de la CPRE:
Una mirada a la evidencia local. Rev Col Gastroenterol 2010; 25: 338 — 340.
Pefialoza — Ramirez A, Suarez — Correa J. Acalasia: en defensa del manejo
endoscopico. Rev Col Gastroenterol 2012; 27: 100 — 3.

Aponte — Martin D, Blanco — Avellaneda C, Flores N, Forero — Acosta A,
Cafiadas R, Pefialoza — Ramirez A, et al. Primer consenso colombiano sobre la
practica de la endoscopia digestiva “Acuerdo en lo fundamental” (Primera parte:
Aspectos formativos). Rev Col Gastroenterol 2012; 27: 185 — 198.

Blanco — Avellaneda C, Aponte — Martin D, Forero — Acosta A, Flores N,
Cafadas R, Pefialoza — Ramirez A, et al. Primer consenso colombiano sobre la
practica de la endoscopia digestiva “Acuerdo en lo fundamental” (Segunda
parte. Aspectos éticos). Rev Col Gastroenterol 2013; 28: 27 — 44.

Pefialoza — Ramirez A. Suarez — Correa J, Blanco — Rubio L, Pefialoza — Rosas
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10.

11.

12.

A. Gastrostomia endoscoOpica percutanea. Es éticamente aceptable? Rev Col
Gastroenterol 2013; 28: 150 — 60.

Pefialoza — Ramirez A, Suarez — Correa J. Colonoscopia terapeutica.
Hemorragia. En: Aponte D, Reyes G, Roldan L, Hani A, Gil F, Emura F, et al.
Técnicas en Endoscopia Digestiva. Asociacion Colombiana de Endoscopia
Digestiva. Segunda edicion. Bogota: Nomos Impresores, 2013: 357-63.

Pefialoza — Ramirez A, Alvarez - Castafieda J, Suarez — Correa J, Castafio —
Ortiz L, et al. Manifestaciones cutaneas de las enfermedades digestivas. En:
Olmos — Olmos E. Texto de Dermatologia. 30 afios Servicio de Dermatologia,
Hospital de San José. Segunda edicion. Bogoté: Javegraf, 2013: 498 — 505.
Pefialoza — Ramirez A, Agudelo — Varon F, Pinilla — Morales R, Alvarez —
Castafieda J, Aponte — Ordofiez P. Cirugia endoscépica transluminal: jes
posible! Medicina 2015; 37: 17 — 26.

Pefialoza — Ramirez A, Sanchez — Pignalosa C, Aponte — Ordofiez P, Kuan —
Casas H, Sabogal — Gomez C. Early experience of gastric endoscopic
submucosal dissection al a University Hospital in Colombia. Gastrointest
Endosc 2015; 81: AB1580.

Pefialoza — Ramirez A, Kuan — Casas H, Sanchez — Pignalosa C, Sabogal —
Gomez C, Aponte — Ordofiez P. Curva de aprendizaje en diseccion endoscopica
de la submucosa en un hospital universitario latinoamericano. Rev Colomb Cir
2015; 30: 99- 105.

Pefialoza — Ramirez A. Sanchez — Pignalosa C. Epidemiologia del cancer de
pancreas. En: Aponte — Martin D. Tratado de Pancreatologia. Asociacion
Colombiana de Gastroenterologia. Primera edicién. Bogota: Panamericana,
2015: 251 - 6.
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IDENTIFICACION DEL COINVESTIGADOR 4

Apellidos: MANOSALVA HOLGUIN

Nombres: ELIANA SOFIA

Fecha de nacimiento:
05/11/1988

Nacionalidad:
COLOMBIANA

Documento de identidad:
C.C.1.116.544.479

Correo electrénico: esofia:mh@hotmail.com

Teléfono: 3015498648

Fax:

Entidad donde labora: FCI

Cargo: MEDICA DE URGENCIAS

TITULOS ACADEMICOS OBTENIDOS

Titulo obtenido

Universidad

ARo

MEDICA'Y CIRUJANA

FUCS

2012

CAMPOS DE LA CIENCIA Y LA TECNOLOGIA EN LOS CUALES ES

EXPERTO

CARGOS DESEMPENADOS (en los tltimos cinco afios)

Cargo o posicion Institucién Fecha de | Fecha de
ingreso salida

MEDICA DE SALUD | HOSPITAL RAFAEL | 09/10/14 30/05/16

PUBLICA URIBE URIBE

MEDICA PISOS | CLINICA SAN | 07/05/15 31/05/16

MEDICINA INTERNA FRANCISCO DE ASIS

MEDICA PISOS | HOSPITAL DE YOPAL | 01/01/14 20/09/14

HOSPITALIZADOS

SERVICIO ANO RURAL | ESE PRIMER NIVEL | 18/12/12 18/12/13
RETORNO GUAVIARE

RESIDENTE DE | HOSPITAL DE SAN | 10/01/17 10/01/19

MEDICINA INTERNA | JOSE

FUCS

PUBLICACIONES RECIENTES (en los ultimos cinco afios)
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1. BEDOYA A, SANZON F, YEPEZ Y, SANTACRUZ C, CIFUENTES Y,
CALVACHE D, BEDOYA G. A. PREVALENCIA Y SEVERIDAD DE LAS
LESIONES PRECURSORAS DE MALIGNIDAD EN UNA AREA DE ALTO
RIESGO DE CANCER GASTRICO. PASTO 2012. REV. COL GATRO

ENTEROL 2012. 27:275-281.
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Entidad donde labora: Cargo:
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Bidloga U. DE NARINO 2011
Diplomado en investigacion | U. DE NARINO 2005
D|p|0madp,en Innovacion SENA-ACOPI 2012
en la Gestion de Proyectos

Curso-Taller: Estudios N

Moleculares y Colecciones | U. DE NARINO 2006
Cientificas de Aves

Curs_o de administracion de Cruz Roja Colombiana
medicamentos e . . 2012
. . Seccional Huila

inyectologia

CAMPOS DE LA CIENCIA Y LA TECNOLOGIA EN LOS CUALES ES

EXPERTO

CARGOS DESEMPENADOS (en los tltimos cinco afios)

_— o Fecha de Fecha de
Cargo o posicion Institucion . ;
ingreso salida
Formulacion de proyectos | FINEC 1 mayo 2014 | Actual

PUBLICACIONES RECIENTES (en los altimos cinco afios)
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Entidad donde labora: Hospital | Cargo: Prof. Esp. Coordinacion Docencia

Universitario Departamental de Narifio

e Investigacion

TITULOS ACADEMICOS OBTENIDOS

Titulo obtenido Universidad ARo
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PROMOCION DE LA | MARIANA

SALUD Y PREVENCION | PASTO
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DOCENCIA E | DEPARTAMENTAL DE
INVESTIGACION NARINO
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05 DICIEMBRE DE 1982

COLOMBIANA

Documento de identidad:
C.C. 52.954.247 Bogota

Correo electrénico: yenny120582@hotmail.com

Teléfonos: 312-4841829 Fax: 7310684
Entidad donde labora: HOSPITAL | Cargo: COORDINADORA DE
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2. 4.
CARGOS DESEMPENADOS (en los tltimos cinco afios)
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ingreso salida
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COORDINADORA DE | CENTRO MEDICO | FEBRERO OCTUBRE
LABORATORIO VALLE DE ATRIZ 01 DEL | 15 DEL 2009
2009-
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1. BEDOYA A, SANZON F, YEPEZ
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RIESGO DE CANCER GASTRICO. PASTO 2012. REV. COL GATRO

ENTEROL 2012, 27:275-281.
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1. Gaddy JA, Radin JN, Loh JT, Piazuelo MB, Kehl-Fie TE, Delgado AG, llca FT,
Peek RM, Cover TL, Chazin WJ, Skaar EP, Scott Algood HM. The host protein
calprotectin modulates the Helicobacter pylori cag Type IV secretion system via

zinc sequestration. PLoS Pathog 2014;

Chaturvedi R, de Sablet T, Asim M
Sierra JC, Hardbower DM, Delgado

10:e1004450.
, Piazuelo MB, Barry DP, Verriere TG,
AG, Schneider BG, Israel DA, Romero-

Gallo J, Nagy TA, Morgan DR, Murray-Stewart T, Bravo LE, Peek RM Jr, Fox
JG, Woster PM, Casero RA Jr, Correa P, Wilson KT. Increased Helicobacter

pylori-associated gastric cancer risk

in the Andean region of Colombia is

mediated by spermine oxidase. Oncogene 2014; Sep 1.
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ANEXO 10

CRONOGRAMA
Afo 1
Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6 Mes 7 Mes 8 Mes 9 Mes 10 | Mes 11 | Mes 12
12| 3| 4| 1] 2| 3] 4| 1| 2[ 3] 4] 1] 2| 3] 4| 1] 2| 3] 4] 1] 2| 3] 4| 1] 2| 3] 4] 1| 2 3] 4] 1] 2| 3] 4] 1] 2] 3] 4| 1] 2| 3] 4] 1| 2[ 3] 4

Objetivo Especifico 1: Establecer la prevalencia de |

as lesiones precursoras d

e malignidad y cancer gastrico en la zona de alto r

iesgo depart

amental y en los municipios del estudio.

Socializacion a gerentes E.S.E. por Instituto
Departamental de Salud

Socializacion a alcaldes por gobernacion de
Narifio

Socializacién a medicos representantes de cada
una de las ESE's de los 55 municipios.

Divulgacion y publicidad

Toma de muestra de sangre y separacion de los
componentes sanguineos para la creacion del
Biobanco

Endoscopia de vias digestivas altas para
obtencion del material biolégico

Diagnostico histopatoldgico para identificar las
lesiones precursoras de malignidad

Control de calidad de los estudios
histopatolégicos que permite confirmar el
diagnostico previo

Intervencion terapéutica para el seguimiento y
control de los pacientes evaluados

Administracién del tratamiento triconjugado
secuencial en pacientes con infeccion por
Helicobacter pylori

Educacidn nutricional orientada a la salud y
prevencion de la enfermedad

Evaluacion y andlisis de los resultados

Formacion y capacitacion de Alto Nivel
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Objetivo Especifico 2: Estimar el riesgo de no efectividad del tratamiento triconjugado secuencial para la erradicacion de la infeccion por Helicobacter pylori.

Toma de la Prueba de aliento (UBT) para la
confirmacion de la efectividad del tratamiento

Objetivo Especifico 3: Estimar la relacion costo-efectividad de la endoscopia con biopsias y el tratamiento de erradicacion de la infeccidon en comparacion con los costos de la atencion de
pacientes con cancer gastrico y lesiones precursoras de malignidad.

Anadlisis de costo-efectividad del proyecto

Desarrollo de las actividades de la
Administracion del proyecto

Obejetivo Especifico 4: Crear la primera reserva de material biolégico de la poblacion de alto riesgo para cancer gastrico y lesiones precursoras de malignidad en el Departamento de Nariiio.

Almacenamiento de las muestras histolégicas y
biolégicas como reserva de material bioldgico

Interventoria seguimiento y control del proyecto
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Ano 2

Mes 13

Mes 14

Mes 15

Mes 16

Mes 17

Mes 18

Mes 19

Mes 20

Mes 21

Mes 22

Mes 23

Mes 24

1{2[3]4

1/2[3]4

1/2]3]4

1/2]3]4

1/2[3]4

1{2[3]4

1/2[3]4

1/2]3]4

1/2]3]4

1{2[3]4

1{2[3]4

1{2[3]4

Objetivo Especifico 1: Establecer la prevalencia de las lesiones precursoras de malignidad y cancer gastrico en la zona de alto riesgo departamental y en los municipios del estudio

Socializacion a medicos representantes de cada
una de las ESE's de los 55 municipios.

Divulgacion y publicidad

Toma de muestra de sangre y separacion de los
componentes sanguineos para la creacién del
Biobanco

Endoscopia de vias digestivas altas para
obtencion del material biolégico

Diagnostico histopatoldgico para identificar las
lesiones precursoras de malignidad

Control de calidad de los estudios
histopatolégicos que permite confirmar el
diagnostico previo

Intervencion terapéutica para el seguimiento y
control de los pacientes evaluados

Administracién del tratamiento triconjugado
secuencial en pacientes con infeccién por
Helicobacter pylori

Educacidn nutricional orientada a la salud y
prevencion de la enfermedad

Evaluacion y analisis de los resultados

Formacion y capacitacion de Alto Nivel
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Objetivo Especifico 2: Estimar el riesgo de no efectividad del tratamiento triconjugado secuencial para la erradicacion de la infeccidn por Helicobacter pylori.

Toma de la Prueba de aliento (UBT) para la
confirmacion de la efectividad del tratamiento

Toma de endoscopias de control para evaluar si
se presenta mejoria 0 no de los pacientes en
tratamiento

Diagnostico histopatoldgico para identificar las
lesiones precursoras de malignidad
Objetivo Especifico 3: Estimar la relacion costo efectividad de la endoscopia con biopsias y el tratamiento de erradicacion de la infeccion en comparacion con los costos de la atencion de
pacientes con cancer gastrico y lesiones precursoras de malignidad

Analisis de costo-efectividad del proyecto

Desarrollo de las actividades de la
Administracion del proyecto

Obejetivo Especifico 4: Crear la primera reserva de material biolégico de la poblacion de alto riesgo para cancer gastrico y lesiones precursoras de malignidad en el Departamento de Narifio.

Almacenamiento de las muestras histoldgicas y
bioldgicas como reserva de material biolégico

Interventoria seguimiento y control del proyecto
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Afo 3
Mes 25 | Mes26 | Mes27 | Mes28 | Mes29 | Mes30 | Mes31 | Mes32 | Mes33 | Mes34 | Mes 35 | Mes 36

12| 3| 4| 1] 2] 3] 4| 1| 2| 3] 4] 1] 2| 3] 4] 1] 2| 3| 4| 1] 2| 3] 4| 1] 2| 3] 4] 1| 2 3] 4] 1] 2| 3] 4] 1] 2| 3| 4| 1] 2| 3] 4] 1| 2[ 3] 4

Objetivo Especifico 1: Establecer la prevalencia de las lesiones precursoras de malignidad y cancer gastrico en la zona de alto riesgo departamental y en los municipios del estudio
Toma de muestra de sangre y separacion de los
componentes sanguineos para la creacion del
Biobanco
Endoscopia de vias digestivas altas para
obtencion del material bioldgico
Diagnostico histopatoldgico para identificar las
lesiones precursoras de malignidad
Control de calidad de los estudios
histopatolégicos que permite confirmar el
diagnostico previo
Intervencion terapéutica para el seguimiento y
control de los pacientes evaluados
Educacidn nutricional orientada a la salud y
prevencion de la enfermedad
Evaluacion y andlisis de los resultados

Formacion y capacitacion de Alto Nivel

Objetivo Especifico 2: Estimar el riesgo de no efectividad del tratamiento triconjugado secuencial para la erradicaciéon de la infeccién por Helicobacter pylori.

Toma de la Prueba de aliento (UBT) para la
confirmacién de la efectividad del tratamiento

Toma de endoscopias de control para evaluar si
se presenta mejoria o no de los pacientes en
tratamiento

Diagnostico histopatoldgico para identificar las
lesiones precursoras de malignidad
Objetivo Especifico 3: Estimar la relacion costo efectividad de la endoscopia con biopsias y el tratamiento de erradicacion de la infeccién en comparacion con los costos de la atencién de pacientes
con cancer gastrico y lesiones precursoras de malignidad

Andlisis de costo-efectividad del proyecto

Desarrollo de las actividades de la
Administracion del proyecto

Obejetivo Especifico 4: Crear la primera reserva de material bioldgico de la poblacion de alto riesgo para cancer gastrico y lesiones precursoras de malignidad en el Departamento de Narifio.

Almacenamiento de las muestras histoldgicas y,
biolégicas como reserva de material biol6gico

Interventoria seguimiento y control del proyecto
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Ano 4

Mes 37

Mes 38

Mes 39

Mes 40

Mes 41

Mes 42

Mes 43

Mes 44

1/2[3]4

1/2[3]4

1{2[3]4

1/2[3]4

1/2]3]4

1/2[3]4

1{2[3]4

1{2[3]4

Objetivo Especifico 1: Establecer la prevalencia de las lesiones precursoras de malignidad y cancer gastrico en la zona de alto riesgo departamental
y en los municipios del estudio

Elaboracion del documento técnico resultado de
la investigacion

Evaluacion y andlisis de los resultados de la
prevalencia de la infeccion por Helicobacter

pylori

Publicacion en revistas indexadas

Formacion y capacitacion de Alto Nivel

Objetivo Especifico 2: Estimar el riesgo de no efectividad del tratamiento triconjugado secuencial para la erradicacién de la infeccion por
Helicobacter pylori.

Toma de endoscopias de control para evaluar si
se presenta mejoria o no de los pacientes en
tratamiento

Diagnostico histopatoldgico para identificar las
lesiones precursoras de malignidad

Objetivo Especifico 3: Estimar la relacion costo efectividad de la endoscopia con biopsias y el tratamiento de erradicacion de |
comparacion con los costos de la atencion de pacientes con cancer gastrico y lesiones precursoras de malignidad

Analisis de costo-efectividad del proyecto

Desarrollo de las actividades de la
Administracién del proyecto

Obejetivo Especifico 4: Crear la primera reserva de material biolégico de la poblacion de alto riesgo para cancer gastrico y lesiones precursoras de

malignidad en el Departamento de Narifo.

a infeccidn en

Servicios de custodia de material biol6gico

Interventoria seguimiento y control del proyecto

.

.
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ANEXO 11
PLAN OPERATIVO

PLAN OPERATIVO PROYECTO: INVESTIGACIGN DE LA PREVALENCIA DE LESIONES PRECURSORAS DE MALIGNIDAD Y EFECTO DE LA ERRADICACION DE Helicobacter pylori COMO PREVENCIGN PRIMARIA DEL
CANCER GASTRICO EN EL DEPARTAMENTO DE NARINO

CRONOGRAMA
OBJETIVOS ESPECIFICOS RESULTADO ACTIVIDADES Afi01 Afi02 A3 | ANO4 RESPONSABLE Monto
T3|T4| T1|T2(T3|T4|T1| T2 |T3|T4|T1{T2|T3
Socializacion a gerentes E.S.E. por GOBERNACION DE
Instituto Departamental de Salud NARINO Y CIEDYN
15.576.000,00
Socializacion alos Alcaldes por GOBERNACION DE
gobernacidn de Narifio NARINO Y CIEDYN 15.576.000,00
Socializacion a Medicos
representantes de cada una de las CIEDYN
ESE's de los 55 municipios. 1.750.000,00
Divulgacion y publicidad CIEDYN 287.881.520,00
Toma de muestra de sangre y
separalaon delos compolnlentes DN
sanguineos parala creacion del
Biobanco 197.297.048,00
Endoscopia de vias digestivas altas
para obtencion del material CIEDYN
biologico 2.958.308.207,00
Determinada la prevalencia de - (Diagnostico histopatologico para
infeccion por H. pylori-y lesiones |identificar las lesiones precursoras CIEDYN
Establecer la prevalencia delas | precursoras de malignidad para |de malignidad 850.000.000,00
lesiones lesiones precursoras de cada lesion histoldgica , )
- o _— ) Control de calidad de los estudios
malignidad y cancer gastricoenla | identificada seglin genero, grupo | L )
. . |histopatoldgicos que permite CIEDYN
20na de riesgo alto departamental y | de edad, zona de procedencia i o i
- i ) confirmar el diagndstico previo
enlos municipios del estudio. (urbano - rural), altitud y 295.932.800,00
actividad economicaenla  {Intervencidn terapéutica para el
poblacién estudiada.  (seguimientoyy control delos CIEDYN
pacientes evaluados 263.983.680,00
Administracin del tratamiento
triconjugad ial
r|c9njuga os.ecuen'cia en CEDW
pacientes con infeccion por
Helicobacter pylori 176.400.000,00
Educacion nutricional orientada a la
salud y prevencion dela CIEDYN
enfermedad 14.000.000,00
Elaboracion del documento técnico
- CIEDYN
resultado de la investigacion
145.000.000,00
Evaluacion y analisis de los
CIEDYN
resultados 1.795.908.884,00
Publicacion en revistas indexadas CIEDYN
4.000.000,00
Formacion y capacitacion de Alto
. CIEDYN
Nivel 427.600.000,00
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Estimar el riesgo de no efectividad
del tratamiento triconjugado
secuencial para la erradicacion de
lainfeccion por H. pylori y evaluar
los determinantes asociados al
fracaso terapéutico

Estimado el riesgo de no
efectividad del tratamiento
triconjugado secuencial para la
erradicacion de la infeccin por
H. pylori y evaluar los
determinantes asociados al
fracaso terapéutico.

Toma de la Prueba de aliento
(UBT) para la confirmacion de la
efectividad del tratamiento

Toma de endoscopias de control
para evaluar i se presenta
mejoria 0 no de los pacientes en
tratamiento

Diagnostico histopatoldgico para
identificar las lesiones
precursoras de malignidad

Estimar [a relacion costo
efectividad de la endoscopia con
biopsias y el tratamiento de
erradicacion de la infeccion en
comparacion con los costos de la
atencion de pacientes con cancer
gastrico y lesiones precursoras de

Estimadala relacion costo
efectividad de la endoscopia
con biopsias y el tratamiento

de erradicacion de lainfeccion
€n comparacion con los costos
de la atencion de pacientes

Andlisis de costo-efectividad del
proyecto

- con cancer gastrico. —
malignidad Desarrollo de las actividades de
la Administracion del proyecto
) ) Almacenamiento de las
Crear la primera reserva de Recolectados materiales de

material biologico de la poblacion
de alto riesgo para cancer gastrico y,
Lesiones Precursoras de
Malignidad narifiese.

insumos para futuros estudios
geneticos de las poblaciones
con Lesiones Precursoras de
Malignidad.

muestras histoldgicas y
bioldgicas como reserva de
material bioldgico

Interventoria seguimientoy
control del proyecto

CIEDYN
20497161600
CIEDYN
633.187.280,00
CIEDYN
350.200.000,00
CIEDYN
5.150.000,00
CIEDYN
706.570.704,00
INSTITUTO NACIONAL
DE CANCEROLOGIA
(INC)
183.347.360,00
GOBERNACION DE
NARINO Y CIEDYN 615.631.912,00
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ANEXO 12

INDICADORES DEL PROYECTO

Debido a las caracteristicas del software de la MGA, en la tabla se colocan los indicadores propuestos para este proyecto

Indicador
Resumen narrativo MGA Indicador propuesto Fuente de Verificacion Supuestos
Socializacién a Gerentes E.S.E por Instituto Departamental de  |Recursos
Salud Ejecutados |1 evento de socializacidon Registro de asistencia Asisten todos los gerentes de las ESE
Recursos
Socializacidn a los Alcaldes por Gobernacién de Narifio Ejecutados |55 alcaldes informados Registro de asistencia Asisten los alcaldes de los 55 municipios
Socializacidn a Médicos representantes de cada una de las ESE's |Recursos Asisten los medicos representantes de las
de los 55 municipios Ejecutados |55 médicos informados Registro de asistencia 55 ESEs
Recursos Las emisoras del departamento han
Divulgacion y publicidad Ejecutados |55 pautas contratadas en emisoras de radio Contratos ejecutados informado las bondades del proyecto
Toma de muestra de sangre y separacion de los componentes |Recursos Lograr y mantener una cobertura del 90% en la Conseguido el material biolégico de los
sanguineos para la creacién del Biobanco Ejecutados |recoleccién de muestras bioldgicas Informe de laboratorio sugetos de estudio
Endoscopia de vias digestivas altas para obtencion del material [Recursos Informe de Se ha realizado el procedimiento a 5000
biolégico Ejecutados |5000 esofagogastroduodenoscopias tomadas |esofagogastroduodenoscopia sujetos de estudio
Diagnostico histopatolégico para identificar las lesiones Recursos Realizado el diagnostico histopatoldgico
precursoras de malignidad Ejecutados |5000 estudios histopatoldgicos realizados Reporte de histopatologia en las muestras
38% estudios histoldgicos para control de
Control de calidad de los estudios histopatoldgicos que permite |Recursos calidad de muestras con lesiones precursoras [Reporte de confirmacion Realizado el control de calidad de los
confirmar el diagndstico previo Ejecutados [de malignidad histopatoldgico estudios histopatolégicos
38% de pacientes con lesiones precursoras de
Intervencién terapéutica para el seguimiento y control de los Recursos malignidad asesorados en aspectos Reallizada la intervencion terapéutica en
pacientes evaluados Ejecutados |nutricionales Encuesta alimentaria la poblacién objeto de estudio
Garantizar el diagndstico oportuno y el acceso
Administracion del tratamiento triconjugado secuencial en Recursos a tratamiento al 38% de pacientes con lesiones Se ha suministrado el tratamiento
pacientes con infeccidn por Helicobacter pylori Ejecutados |precursoras de malignidad Historia clinica triconjugado secuencial
38% de los pacientes con lesiones precursoras
Educacidn nutricional orientada a la salud y prevencion de la Recursos de malignidad informados sobre aspectos Se ha suministrado la educacion
enfermedad Ejecutados |nutricionales Historia clinica nutricional a la poblacién objeto
Publicacion de cartilla especifica con informacion dirigidaala  [Recursos Cartilla para la prevencion Generada la cartilla orientada a la
prevencidn primaria de cancer gastrico Ejecutados |5500 cartillas elaboradas primaria de cancer gastrico prevencidn primaria de cancer gastrico
Elaboracidn del documento técnico resultado de la Recursos Se ha redactado el documento técnico de
investigacion Ejecutados |1 documento tecnico elaborado Documento técnico la investigacion
Recursos
Publicacién en revistas indexadas Ejecutados |2 articulos cientificos publicados Revista indexada Publicados articulos en revistas indexadas
Recursos
Formacién y capacitacién de Alto Nivel Ejecutados |2 pprofesionales con formacién de alto nivel Registro universidad Estudios realizados
Recursos Evaluados y analizados los resultados de
Evaluacién y analisis de los resultados Ejecutados |80% de analisis estadistico de los resultados Oficina estadista HUDN la investigacion
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Toma de la Prueba de aliento (UBT) para la confirmacion de la  [Recursos
efectividad del tratamiento Ejecutados |1400 pruebas de aliento realizadas Reporte prueba de aliento Realizada prueba de aliento
Toma de endoscopias de control para evaluar si se presenta Recursos Realizada la endoscopia de control en el 38%  |Informe de Se ha realizado el procedimiento a los
mejoria o no de los pacientes en tratamiento Ejecutados |de la poblacion objeto de estudio esofagogastroduodenoscopia sujetos
Diagnostico histopatoldgico para identificar las lesiones Recursos Realizado el diagnéstico histopatoldgico en el Realizado el diagnéstico histopatoldgico
precursoras de malignidad Ejecutados [38% de la poblacion objeto de estudio Reporte de histopatologia en las muestras
Recursos
Andlisis de Costo — Efectividad del proyecto Ejecutados |1 informe de costo efectividad Informe técnico Realizado el andlisis de costo-efectividad
Recursos Se realizaron las actividades conforme la
Desarrollo de las actividades de la Administracion del proyecto |[Ejecutados |90% de las actividades ejecutadas Informes de gestion programacioén establecida

Almacenamiento de las muestras histoldgicas y biolégicas como

Recursos

80% de las muestras conservadas en el

reserva de material biolégico Ejecutados |biobanco Documento del INC Cosntituido el banco de reservas bilégicas
Recursos Informe de interventoria, Se ha realizado la interventoria con base
Interventoria seguimiento y control del proyecto Ejecutados |1 Interventoria contratada contrato en la programacion establecida
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ANEXO 13
REPROCESAMIENTO EQUIPOS ENDOSCOPICOS

Procedimiento recomendado por el fabricante. La desinfeccion comprende 3 fases: limpieza
mecénica, desinfeccion propiamente dicha y, por ultimo, aclarado externo, secado y
almacenamiento adecuado.

Limpieza mecanica

Consiste en la limpieza de la superficie del aparato, asi como el cepillado con agua y
detergente enzimatico de los canales del endoscopio y el material accesorio, para eliminar
los restos de material orgénico, como sangre, moco y saliva, que pueden ser ricos en
microorganismos. Esta fase se podria estructurar en los siguientes pasos:

1. Inmediatamente después de completada la exploracion se succiona durante unos 10-15s,
a través del canal de aspiracion, una solucion con un detergente enzimético con la finalidad
de eliminar los restos de sangre 0 moco que hayan podido quedar dentro de dicho canal.

2. Posteriormente, tras retirar las valvulas de los canales de aspiracion e insuflacion/lavado,
asi como el tapon del canal de instrumentacion, el endoscopio se sumerge en una solucién
con detergente enzimatico. La superficie externa del endoscopio se limpia con esponjas y/o
gasas, y el extremo distal se cepilla con un cepillo suave, prestando especial atencién al
orificio de insuflacion/lavado, y en el caso de duodenoscopios a la ufia elevadora.

3. El canal de aspiracion/instrumentacion y todos los canales accesibles deben limpiarse
con ayuda de un catéter cepillo especialmente disefiado para cada endoscopio. Este cepillo
debe introducirse al menos 3 veces a través del canal de instrumentacion y, posteriormente,
a través del orificio de succién, dirigiéndolo primero hacia el extremo distal del
endoscopio, y finalmente hacia la conexion del endoscopio con la fuente de vacio. Cada vez
que se introduce el cepillo por alguno de los canales, éste debe limpiarse en la solucién con
el detergente enzimatico.

4. Aclarar los canales mediante la irrigacion de agua, y posteriormente secar con aire.

En esta fase de la desinfeccion, no se deben utilizar detergentes con aldehidos, porque
pueden causar desnaturacion y coagulacion de las proteinas, fijandolas a la superficie del
endoscopio. Tampoco se deben utilizar detergentes espumosos porque dificultan la
visualizacion de la superficie del endoscopio durante la limpieza. También es importante
desechar el detergente enzimatico después de cada uso porque estos productos no tienen
accion microbicida y, por tanto, no retrasan el crecimiento bacteriano. Al finalizar esta fase,
es recomendable realizar una inspeccion del endoscopio y un test de «estanqueidad» que
permite detectar la presencia de disrupciones de la superficie interna o externa. Estas
pueden ser un foco de colonizacion de microorganismos de dificil eliminacion, asi como
generar averias importantes por entrada de liquido en el endoscopio. En el caso de que el
test de «estanqueidad» detecte un dafio en la superficie del endoscopio, éste se debe enviar
para su reparacion, y no continuar con su desinfeccion.
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La limpieza mecéanica es quizés la fase més importante de la desinfeccion por varios
motivos: a) la presencia de restos de materia organica puede hacer ineficaz la desinfeccion
propiamente dicha o la esterilizacion, ya que favorece la formacion de biocapas bacterianas
en la superficie interna del endoscopio que dificultan la accion de la mayoria de
desinfectantes, y b) es una fase que se realiza de forma manual, por lo que su eficacia
depende del personal. Por tanto, es fundamental la educacion del personal auxiliar,
recalcando la trascendencia de su mision en materia de prevencion de enfermedades. Se ha
demostrado que la realizacion de una limpieza manual de una forma metddica puede
eliminar hasta el 99% de los microorganismos, y se acepta que corresponde a una
disminucion de la carga bacteriana de 4Log:0. En un trabajo realizado en nuestro pais por
De la Penia et al, en el que se evalu6 mediante la realizacion de cultivos las diferentes fases
de la desinfeccion, se demostré que una limpieza mecanica metddica se seguia de una
disminucion en el porcentaje de cultivos positivos del 53 al 17%.

Desinfeccién propiamente dicha

Los endoscopios son instrumentos sensibles al calor y no pueden someterse a esterilizacion
por autoclave, por lo que se recomienda, como ya se ha mencionado, la desinfeccion de
«alto nivel». Esta desinfeccion se obtiene por inmersion del endoscopio en soluciones
desinfectantes, que tienen que estar en contacto con toda su superficie. Ademas, para que el
desinfectante pueda actuar sobre las superficies internas del endoscopio, todos sus canales
accesibles se deben llenar con la misma solucién. El tiempo de inmersion varia segin el
desinfectante utilizado; se recomienda un minimo de 20 min en el caso del glutaraldehido al
2%.

Actualmente hay numerosos productos comerciales que han demostrado conseguir una
desinfeccion de «alto nivel». Sin embargo, el desinfectante ideal eficaz ante todos los
microorganismos en un tiempo corto, que ademas no dafie el utillaje y que no afecte a las
personas ni al medio ambiente, no existe. Quizas el producto del que se tiene mas
experiencia es el glutaraldehido al 2%, considerado ademas como el desinfectante de
referencia con el que se compara la eficacia del resto de productos. Diversos estudios han
demostrado que su aplicacion durante 20 min, a una temperatura de 20 °C, es eficaz para la
eliminacién de micobacterias, virus y bacterias del endoscopio. La fijacion del material
organico y las proteinas exige que antes de su utilizacién deba realizarse una metddica
limpieza manual del endoscopio con detergentes enzimaticos. Su principal inconveniente
son los efectos secundarios en el personal y los pacientes, ya que se ha asociado a cefalea,
conjuntivitis, asma, irritacion nasal, sinusitis, dermatitis alérgica (por irritacién e
hipersensibilidad), y el desarrollo de colitis en los pacientes. El acido peracético es un
desinfectante mas potente que el glutaraldehido, que tiene como principales ventajas un
menor tiempo de aplicacion, una accion esporicida y una menor toxicidad sobre el personal.
Ademas, a diferencia del glutaraldehido, no fija las proteinas por lo que su accion no se ve
modificada por la persistencia de restos organicos. Sin embargo, y a pesar de que no afecta
al medio ambiente, en funcion de la concentracién puede interactuar con los metales y
algunos pegamentos, lo que puede incidir en la duracion del material endoscopico, tiene un
olor desagradable, resulta mas caro y es mas inestable, lo cual requiere su sustitucion a las
24 h de su preparacion. El agua 4&cida electrolizada es un método de
desinfeccion/esterilizacion con accion esporicida, poca toxicidad, bajo precio y accion
rapida, por lo que en un futuro, si se confirma su eficacia en estudios clinicos, podria
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extenderse su uso en las unidades de endoscopia digestiva. Sin embargo, al igual que ocurre
con el glutaraldehido, su eficacia se ve afectada por la persistencia de restos organicos.

En los ultimos afios, se esta extendiendo el uso de las maquinas de lavado automaticas para
la desinfeccion de los endoscopios. Aunque hay diferentes disefios y fabricantes, y algunas
caracteristicas pueden variar de un modelo a otro, todas estas «lavadoras» son capaces de
realizar las fases de limpieza, desinfeccion y aclarado. Su eficacia es similar a la
desinfeccion manual, aportando como principales ventajas las siguientes: a) aseguran la
completa irrigacion de todos los canales del endoscopio (instrumentacién, aspiracion,
insuflacion, agua) y algunos modelos también el del elevador de la ufia de los
duodenoscopios; b) ofrecen unos ciclos de perfusion del desinfectante con los tiempos y la
temperatura adecuada, evitando la variabilidad inherente a la desinfeccion manual; c) al
estar todos los procesos automatizados, la desinfeccion es menos vulnerable a los posibles
fallos relacionados con el personal; d) permiten al personal auxiliar llevar a cabo otras
tareas, y reducen su exposicion a los efectos tdxicos del desinfectante. Sin embargo, estas
maquinas de desinfeccidn también tienen desventajas: a) su utilizacion no exime de realizar
una limpieza mecénica previa a la desinfeccion; b) requieren un desembolso econdémico
inicial mayor; c) es necesario realizar un mantenimiento regular y desinfectar
periddicamente la maquina de lavado, en especial sus reservorios, y en algunas de ellas,
prestar atencion a la dilucién gradual del desinfectante que se utiliza de nuevo en ella.

Aclarado, secado y almacenamiento adecuado

Después de la desinfeccion de «alto nivel», el endoscopio debe aclararse con agua destilada
estéril, para eliminar todos los restos del desinfectante y evitar los posibles efectos toxicos
de éste sobre los pacientes. Se han descrito casos de colitis quimica, similar a una colitis
seudomembranosa, en relacion con el empleo de glutaraldehido y peroxido de hidrégeno al
3%. En el aclarado se debe utilizar agua destilada estéril para evitar una posible
contaminacion del endoscopio con bacterias como Pseudomonas, cuya presencia se ha
demostrado en los tapones de los recipientes de agua. Finalmente, tanto la superficie
externa como los canales del endoscopio deben secarse cuidadosamente para evitar el
crecimiento bacteriano que puede verse favorecido por un ambiente himedo. Se ha descrito
que la realizacién de un segundo aclarado con alcohol al 70%, seguida de un nuevo secado
con aire, mejora la eficacia de la desinfeccion y disminuye el riesgo de contaminacion por
Pseudomonas. La APIC recomienda realizar este aclarado con alcohol entre cada
exploracién en los centros en que no se utilice agua destilada estéril para el aclarado del
endoscopio, y al finalizar la jornada de trabajo en todas las unidades. El almacenamiento de
los endoscopios se debe realizar en armarios con buena ventilacion. Los aparatos se
colgaran verticalmente para facilitar su secado, y previamente se deben retirar las valvulas
de insuflacion y aspiracion/lavado, el tapon del canal de instrumentacion y el capuchén
distal en el caso de los duodenoscopios.
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