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Resumen

El objetivo de este trabajo es analizar el desarrollo conceptual
del modelo secuencial de carcinogénesis gastrica propuesto
por el profesor Pelayo Correa, y destacar su integracion
transdisciplinaria y su relevancia para comprender la variacion
poblacional del riesgo y las oportunidades de prevencion en
América Latina. El modelo de Correa se origin6 en observa-
ciones epidemioldgicas en Colombia y evoluciond hacia un
marco integrador que combina historia natural, patologia,
biologia molecular, genética del huésped y virulencia bac-
teriana. La cascada precancerosa —gastritis cronica, atrofia,
metaplasia, displasia y carcinoma- se confirmé como un
proceso dindmico y potencialmente reversible, modulada
por la persistencia de Helicobacter pylori. El ensayo clinico de
quimioprevencion en Narifio demostré que la erradicacion
de H. pylori acelera la regresion de lesiones y modifica la
trayectoria de la cascada. Un aporte central del modelo es
la incorporacion de la coevolucion huésped-patogeno: la in-
compatibilidad entre linajes humanos y cepas de H. pylori de
distinto origen explica diferencias marcadas en la progresion
de lesiones precursoras entre poblaciones cercanas. Esta
articulacion conceptual sustenta estrategias de prevencion
primaria y vigilancia basadas en riesgo. La obra del profesor
Correa muestra que las enfermedades cronicas requieren
marcos que integren multiples niveles biologicos y analiticos,
e identifica la erradicacion de H. pylori como punto critico
de intervencion. En América Latina, este enfoque transdis-
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Abstract

The objective of this work is to analyze the conceptual de-
velopment of the sequential model of gastric carcinogenesis
proposed by Professor Pelayo Correa, highlighting its trans-
disciplinary integration and its relevance for understanding
population variations in the progression of the precancerous
cascade and opportunities for prevention in Latin America.
Correa’s model originated from epidemiological observa-
tions in Colombia and evolved into an integrative framework
that combines natural history, pathology, molecular biology,
host genetics, and bacterial virulence. The precancerous
cascade —chronic gastritis, atrophy, intestinal metaplasia,
dysplasia, and carcinoma— was validated as a dynamic and
potentially reversible process modulated by the persistence
of Helicobacter pylori. The chemoprevention trial conducted
in Narino demonstrated that H. pylori eradication accelerates
regression of precursor lesions and substantially alters the
trajectory of the cascade.A major conceptual contribution of
the model is the incorporation of host-pathogen coevolution:
incompatibility between human lineages and H. pylori strains
of different ancestry helps explain the striking differences in
disease risk among neighboring populations. This multilevel
articulation —from natural history to molecular and evo-
lutionary determinants— provides a robust foundation for
primary prevention strategies and risk-based surveillance
of precursor lesions. Correa’s work illustrates that chronic,
long-lasting diseases require analytical approaches that inte-
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Modelo transdisciplinario de Pelayo Correa

ciplinario orienta estrategias costo-efectivas de prevencion
y vigilancia adaptadas a contextos de alta vulnerabilidad y
heterogeneidad poblacional.

Palabras clave: neoplasias gastricas; Helicobacter pylori; lesiones
precancerosas; mucosa gastrica; interacciones huésped-pato-
geno; factores socioeconomicos; epidemiologia; progresion
de la enfermedad

grate multiple biological and population-level dimensions. His
model underscores H. pylori eradication as a key intervention
point in gastric cancer prevention. In Latin America, where
high-risk populations coexist with limited resources, this
transdisciplinary framework offers guidance for cost-effective
prevention and surveillance strategies adapted to diverse
epidemiological and socio-environmental contexts.

Keywords: stomach neoplasms; Helicobacter pylori; precancer-
ous conditions; gastric mucosa; host-pathogen interactions;
socioeconomic factors; epidemiology; disease progression

1 estudio del cdncer gdstrico en América Latina ha

sido moldeado por un conjunto excepcional de
observaciones epidemioldgicas, andlisis poblacionales,
hallazgos histopatoldgicos y avances en biologia mole-
cular y evolutiva. Alo largo de seis décadas, el profesor
Pelayo Correa construyé un modelo conceptual que
integré estos niveles en una estructura coherente: la
cascada precancerosa.

Mads que una secuencia histoldgica, la cascada se
transformd en un marco transdisciplinario que explica
la variacion poblacional del riesgo, la dindmica biol6gica
del proceso y la posibilidad de intervenirlo. Su desa-
rrollo combiné observaciones poblacionales iniciales,
estudios longitudinales que demostraron la progresién
y reversién de las lesiones, y evidencia molecular que
vincul6 la persistencia de Helicobacter pylori con la
trayectoria de la carcinogénesis. Un aporte crucial que
amplié el alcance del modelo fue la incorporacién de
la coevolucién huésped-patégeno, particularmente la
incompatibilidad entre linajes humanos y cepas de H.
pylori, que ayuda a explicar diferencias extremas de
riesgo entre poblaciones cercanas.

Esta perspectiva examina ese desarrollo intelec-
tual y cientifico no como una historia cronolégica, sino
como una arquitectura conceptual que sigue vigente
para interpretar enfermedades crénicas moduladas por
agentes persistentes.

La figura 1 sintetiza esta arquitectura conceptual,
e integra los componentes biol6gicos, evolutivos y so-
cioecondmicos que estructuran la cascada precancerosa.

I. Observacion poblacional y emergencia
del modelo secuencial

El punto de partida fue una observacion epidemiolé-
gica derivada del Registro Poblacional de Cancer de
Cali (1962-1964): el cdncer gdstrico era la neoplasia mds
frecuente en la ciudad.! La composicién demografica
de Cali —con dos tercios de habitantes nacidos en otras
regiones— permitié comparar tasas de incidencia segtin
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el lugar de origen. Los inmigrantes de Narifio, provincia
localizada en los andes colombianos, exhibian un riesgo
tres a cinco veces mayor que los nativos de Cali y los
nacidos en la costa pacifica. Este contraste sugeria que
la historia biolégica previa a la migracién condicionaba
la probabilidad futura de enfermedad.?

La patologia poblacional reforzé esta hipétesis. El
andlisis de 1 500 autopsias mostré que la metaplasia
intestinal —lesion precursora reconocida— era mucho
mds prevalente y extensa entre inmigrantes de Narifio
(58%) que entre nativos de Cali (19%) o nacidos en zo-
nas costeras (21%). Al combinar los patrones de riesgo
y los hallazgos histolégicos, emergi6 una intuicion
fundamental: la carcinogénesis gastrica parece seguir
un proceso ordenado, verificable y distribuido desigual-
mente entre poblaciones.>® Estas observaciones inicia-
les no ofrecfan atin un marco tedrico completo, pero
generaron una pregunta nueva y decisiva: jexiste una
secuencia biolégica que antecede al cancer y que pueda
ser estudiada directamente en poblaciones humanas?

Los estudios iniciales orientaron el trabajo hacia
Narifio, donde los casos de cancer géstrico se concentra-
ban en hospitales con servicios de diagnéstico y cirugfa.
Un andlisis hospitalario de 276 casos registrados entre
1968 y 1972, comparados con controles obtenidos de los
egresos, permitié identificar dos zonas claramente dife-
renciadas de alto riesgo en el departamento, separadas
por un corredor de menor incidencia alrededor del rio
Guaditara. Muy pocos pacientes procedian de dreas de
baja altitud, como la costa pacifica. Este ejercicio, cohe-
rente con el enfoque epidemiolégico sobre migrantes
promovido por Haenszel, mostré que el riesgo estaba
marcado por patrones geograficos y proporcioné una
base sélida para focalizar las investigaciones subsi-
guientes.*

La caracterizacién directa de las lesiones precur-
soras se abordé mediante una encuesta endoscépica
transversal, inicialmente con 463 residentes y luego
ampliada a 1788 estudios. El andlisis sistemdtico de las
biopsias permitié describir las etapas histolégicas que
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Nota: La tormenta perfecta integra dieta, virulencia y ancestralidad bacteriana, susceptibilidad genética, disrupcion de la coevolucion huésped-H. pylori y factores
ambientales y socioeconémicos que condicionan la adquisicion y persistencia de la infeccion. Estos determinantes modulan la progresion de la cascada precan-
cerosa (gastritis cronica — atrofia — metaplasia — displasia — adenocarcinoma) y su potencial reversibilidad.

FiGURA |. MODELO TRANSDISCIPLINARIO DEL PROFESOR PELAYO CORREA

conformarian la cascada precancerosa: gastritis crénica ac-
tiva, atrofia multifocal, metaplasia intestinal y displasia.
La combinaci6n de la delimitacion geografica del riesgo
con la definicién morfoldgica de las lesiones precursoras
establecio los elementos fundamentales para formular
el modelo secuencial.*

2. Validacion longitudinal y dinamica del
proceso precanceroso

¢Cdmo avanzan o retroceden estas lesiones en el tiempo y qué
determina su dindmica dentro del proceso precanceroso? La
respuesta exigié métodos longitudinales. En Narifio se
cre6 una cohorte poblacional sometida a endoscopia y
biopsias sistematicas que alcanzé 1 788 participantes
en su evaluacion inicial y 1 422 en su reevaluacién
cinco afios después. Este enfoque permitié observar
directamente la progresién y regresién de las lesiones,
demostrando que la carcinogénesis gdstrica es un pro-
ceso dindmico y no lineal.®

Las tasas de transicién documentadas en la co-
horte —por ejemplo, progresién de gastritis no atréfica
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a atrofia de 7.5 por 100 persona-afio y regresién de
atrofia a gastritis de 1.7- demostraron que el proceso
ocurre en un equilibrio dindmico, con episodios de
avance y retroceso, distribuido en estados relativamente
estables (steady state).> La cohorte continué generando
datos hasta 2019, con lo que se convirti6 en uno de los
seguimientos poblacionales mds extensos del mundo.®

Este conjunto de evidencias dio forma definitiva
al modelo secuencial y permiti6 plantear la siguiente
pregunta: ;qué fuerza biolégica sostenida impulsa y
modula este proceso de progresion secuencial de varias
etapas?

Los estudios previos de Correa habian documentado
diversos determinantes que modulaban la progresion del
cancer gdstrico: dietas con alto contenido de sal, menor
consumo de frutas y vegetales, proliferacién bacteriana
secundaria, formacién endégena de nitrosocompuestos,
inflamacién crénica y pérdida de la integridad de la
mucosa. Estas observaciones, formuladas antes del descu-
brimiento de Helicobacter pylori, apuntaban hacia un papel
central del estrés oxidativo y del dafio epitelial sostenido
en la transici6n de gastritis a atrofia y metaplasia.®
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Laidentificacién posterior de H. pylori como agente
causal permitié integrar estos hallazgos en un mecanis-
mo unificado: la infeccién persistente inducia inflama-
cién crénica, desregulacién oxidativa y proliferacion
epitelial anomala, ofreciendo una justificacion clara
para evaluar intervenciones basadas en antioxidantes
y terapia de erradicacién.”®

3. Integracion etiolégica: Helicobacter
pylori y reversibilidad del proceso

La adquisicién infantil de la infeccion por Helicobacter
pylori, su persistencia durante décadas y la variabili-
dad en la respuesta inflamatoria proporcionaban la
pieza faltante para conectar epidemiologfa, patologfa
y biologia de mucosa.” Durante los afios noventa, en
Louisiana State University, se integraron estudios de
virulencia bacteriana (cagA, vacA), polimorfismos del
huésped (IL-1B, TNF-at), marcadores de estrés oxidativo
y perfiles inmunoldgicos, con el fin de comprender los
mecanismos celulares y moleculares que determinan
la progresion. 11!

La validacién experimental del modelo ocurrié me-
diante el ensayo clinico de quimioprevencién en Narifio,
que siguié a 630 sujetos durante doce afios. La erradi-
cacién de H. pylori indujo una regresién significativa
de atrofia y metaplasia a los seis afios, mientras que los
antioxidantes mostraron efectos transitorios. El hallazgo
mads notable fue que la regresién era proporcional al cua-
drado del tiempo libre de infeccién, lo que confirmé que
el proceso precanceroso es profundamente reversible y
dependiente de la persistencia del agente causal.'>!

Estos resultados transformaron la cascada de un
marco descriptivo a un proceso potencialmente modi-
ficable, capaz de responder a intervenciones dirigidas,
y ttil para pensar estrategias de prevencién primaria.

4. Variacion geografica extremay
surgimiento del enfoque coevolutivo

La validacioén etioldgica no resolvia un enigma mayor:
por qué poblaciones cercanas, igualmente infectadas
y con condiciones similares, experimentaban riesgos
drésticamente distintos. El contraste entre Ttaquerres
(=3 000 msnm) y Tumaco (nivel del mar) -riesgo =20
veces superior en la zona andina de Ttiquerres-no podia
explicarse por diferencias en exposicion, dieta o edad de
adquisicion de la infeccién, pues ambas poblaciones com-
partian prevalencias elevadas y adquisicién temprana.’

Los analisis iniciales mostraron que las cepas bacte-
rianas en la region andina eran mas virulentas. Tumaco,
por su parte, presentaba una prevalencia mucho mayor
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de helmintiasis, con perfiles inmunolégicos Th2 que
podrian atenuar la inflamacién inducida por H. pylori.’>
Sin embargo, ninguna de estas explicaciones justificaba,
por si sola, la diferencia.

Fue en Vanderbilt donde se articul6 una hipétesis
mds profunda: la coevolucién huésped-bacteria. Los
estudios de ancestralidad demostraron que los habitan-
tes de Tumaco, mayoritariamente afrodescendientes,
albergaban cepas bacterianas congruentes con su linaje
humano. En contraste, en la zona andina —de fuerte
herencia amerindia- predominaban cepas de origen
europeo. Esta ruptura de compatibilidad evolutiva
explicaba la respuesta inflamatoria mds agresiva (perfil
Th1), la aceleracién de la atrofia y la mayor progresion
en la cascada. De este modo, el enigma geografico no
se atribufa s6lo a exposicion o pobreza —determinantes
que favorecen la adquisiciéon temprana y la persistencia
de la infeccién-, sino a la interaccion de estos factores
con el grado de compatibilidad evolutiva entre linajes
humanos y cepas de H. pylori.'® La integracion de esta
perspectiva evolutiva con la cascada permitié com-
prender que la carcinogénesis géstrica no s6lo deriva
de una secuencia histolégica, sino de un proceso en
el que confluyen infeccién crénica, mecanismos infla-
matorios, relaciones evolutivas profundas y variacion
poblacional.

Conclusion

El programa cientifico del profesor Pelayo Correa
constituye uno de los ejemplos més claros de transdis-
ciplinariedad aplicada a un problema de salud ptiblica.
Su marco conceptual integra observaciéon poblacional,
historia natural, patologia materializada en biopsias
seriadas, biologfa molecular, inmunologfa y evolucién
humana. La cascada precancerosa emergid inicialmente
como una estructura histolégica, pero se consolidé como
un modelo dindmico, reversible y modulable, capaz de
explicar variaciones geogréficas extremas y de orientar
intervenciones de prevencién primaria.

Para América Latina, la obra del profesor Correa
ofrece una leccién de método: los problemas complejos
requieren marcos que atraviesen disciplinas, escalas bio-
l6gicas y tiempos histéricos. La integracion que él legd
permite interpretar la carcinogénesis gastrica no como
un evento final, sino como una trayectoria biolégica
estructurada, influida por agentes persistentes, modu-
lada por interacciones huésped-patigeno y susceptible
de intervencién preventiva. Este legado conceptual
sigue vigente y constituye una gufa poderosa para la
investigacién contemporanea en cancer y enfermedades
crénicas de larga duracién.
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