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Susceptibilidad genética y riesgo de cáncer gástrico en
una población del Cauca
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El cáncer gástrico es la principal causa de mortalidad por cáncer en Colombia. El riesgo de
desarrollar cáncer gástrico se ha asociado con factores ambientales y con la infección por
Helicobacter pylori. Las enzimas glutatión-S-transferasas están involucradas en la
desintoxicación de varios carcinógenos ambientales. Las deleciones homocigóticas de
glutatión-S-transferasa M1 (GSTM1-0) y glutatión-S-transferasa T1 (GSTT1-0) se han asociado
con algunos tipos de cáncer. Los niveles del factor de necrosis tumoral (FNT α) están
aumentados en pacientes infectados por H. pylori. Una transición G/A en la posición -308 del
promotor del FNT-α se ha visto relacionada en algunos estudios con un incremento en la
expresión del gen, y está asociada con la susceptibilidad a cáncer gástrico. Se investigó la
asociación de estos polimorfismos con cáncer gástrico y la interacción con otros factores de
riesgo (estilo de vida). Se obtuvieron muestras de sangre de 46 pacientes con cáncer gástrico
y 96 controles. Se empleó el modelo de regresión logística para obtener la razón de posibilidades
(OR) y sus intervalos de confianza del 95% y, así, establecer la asociación entre los polimorfismos
enzimáticos y el cáncer gástrico, y entre otros factores independientes y esta enfermedad. Las
frecuencias de los polimorfismos de deleción en pacientes y controles fueron: para la GSTM1,
65,2% y 37,5%, y para la GSTT1, 17,4% y 14,6%, respectivamente. La frecuencia del
polimorfismo G/A del FNT α en las personas infectadas con H. pylori fue de 18% en la población
con cáncer gástrico y de 7% en el grupo control. Nuestros resultados sugieren que  el polimorfismo
de deleción de GSTM1 puede estar asociado con un riesgo aumentado de cáncer gástrico (OR
5,5; IC95%, 1,7-17,2). Igualmente, nuestros datos muestran que otros factores de riesgo como
la infección por H. pylori y el consumo de cigarrillo y alcohol están asociados con este tipo de
cáncer (OR 5,58; IC95% 1,81-17,19; OR 6,70; IC95%, 2,20-20,30 y OR 3,27; IC95% 1,14-9,4,
respectivamente).
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Genetic susceptibility and risk of gastric cancer in a human population of Cauca, Colombia

Gastric cancer (GC) is the main cause of mortality by cancer in Colombia. Glutathione S-
transferase (GST) enzymes are involved in the detoxification of many environmental carcinogens.
The homozygous deletions of glutathione S-transferase M1 (GSTM1-0) and glutathione S-
transferase T1 (GSTT1-0) have been associated with several types of cancer. The risk to develop
GC has been associated with environmental factors and Helicobacter pylori infection. The
tumor necrosis factor (TNF-α) and its levels are increased in patients infected with H. pylori. A G/
A transition in the position -308 of the promoter of the TNF-α has been related in several studies
to an increased expression of the gene and is associated with susceptibility to GC. The
association of these polymorphisms with GC and the interaction with other risk factors (life
style) were investigated. Blood samples were obtained from 46 GC patients and 96 controls.
The logistic regression model was used to obtain the odds ratio (OR) and their 95% confidence
intervals. These statistics established the association between the enzymatic polymorphisms
and GC and between other independent factors and GC. The frequency of the TNF-α
polymorphism in people infected with H. pylori was 18% in the GC population and 7% in the
control group. This transition was not significantly associated with H. pylori infection and GC.
The frequencies of the deletion polymorphisms for patients and controls were as follows: GSTM1
65.2% and 37.5%; GSTT1 17.4% and 14.6%. These results suggested that the GSTM1 deletion
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polymorphism was associated with an increased risk of gastric cancer (OR of 5.5; 95%CI, 1.7-
17.2). Furthermore, other risk factors such as H. pylori infection (OR 5.58,CI 1.8-17.2), smoking
(OR 6.70, CI 2.2-20.3) and alcohol intake (OR 3.27, CI 1.1-9.4) were associated with GC.
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El cáncer gástrico es una de las principales
causas de mortalidad por cáncer en el mundo. Si
bien su incidencia ha disminuido en los últimos
50 años (1), sigue siendo el cáncer más frecuente
de los países en vías de desarrollo, aunque posee
tasas de incidencia variables entre los diferentes
países. El tipo de cáncer más frecuente es el
adenocarcinoma (90%), con una variante intestinal
predominantemente distal y otra difusa.

Entre los factores reconocidos de riesgo en el
cáncer gástrico se destacan: la gastritis crónica
atrófica con metaplasia intestinal, la infección por
Helicobacter pylori, las dietas ricas en alimentos
salados, ahumados o secos, el tabaquismo, la
anemia perniciosa, la enfermedad de Menetrier,
la poliposis familiar, el sexo masculino y la edad
avanzada.

En Latinoamérica, las tasas de incidencia
reportadas según el sexo  son variables (2); las
mayores son en Costa Rica (51,5 por 100.000 en
hombres y 28,7 por 100.000 en mujeres) y las
menores en Perú (19,1 por 100.000 en hombres y
13,7 por 100.000 en mujeres). En Colombia, según
el Instituto Nacional de Cancerología, el cáncer
gástrico es la primera causa de muerte por cáncer
en los hombres y la tercera en las mujeres,
precedida por los cánceres de cuello uterino y de
mama. La distribución geográfica de las tasas de
mortalidad es variable; son altas en los departa-
mentos del centro y oriente del país (Santander,
Norte de Santander, Cundinamarca, Boyacá,
Nariño, etc.) y bajas en los departamentos de la
Costa Atlántica y los Llanos Orientales. La edad
promedio de mortalidad es de 59 años y la relación
de mortalidad por sexo (hombre/mujer) es de 1,7
(3).

En Colombia  se han realizado  algunos  estudios
epidemiológicos en cuanto a los factores de riesgo
para esta patología (4). Numerosos autores han
indicado entre los principales riesgos, además de
la presencia de H. pylori, la conservación de
alimentos con sal o ahumados, asociada con una
alimentación pobre en frutas y verduras, y a un
nivel socioeconómico bajo (5).

La variación individual en riesgo de cáncer ha sido
asociada con variantes alélicas específicas de
diferentes genes (polimorfismos) que se
encuentran presentes en una amplia proporción
de la población normal. Estos polimorfismos en
una gran variedad de genes pueden modificar el
efecto de la exposición ambiental (6) y esta
interacción gen-ambiente podría explicar la alta
variación en la incidencia de cáncer gástrico en el
mundo (7).

La susceptibilidad genética puede ser crítica en
muchos de los pasos de la carcinogénesis
gástrica. Esta susceptibilidad se debe a la
presencia de variantes alélicas de genes
involucrados en: 1) factores de protección de la
mucosa gástrica (mucinas); 2) factores
inmunogenéticos como la respuesta inflamatoria
inducida por citocinas (IL-1β y FNT α); 3)
variabilidad intrínseca en las proteínas
involucradas en los  mecanismos de reparación
de ADN (XRCC1), y 4) variabilidad en la respuesta
a la desintoxicación de compuestos  carcinógenos
llevada a cabo por las enzimas metabólicas (8).

La interacción entre los factores ambientales y la
susceptibilidad genética se ha analizado
principalmente con genes involucrados en el
metabolismo de compuestos xenobióticos y
carcinógenos (9). Existe un gran número de
enzimas metabólicas que pueden ser agrupadas
dentro de familias como: citocromo p450 (fase I)
que usualmente lideran la activación de
compuestos carcinógenos y glutatión S-
transferasas y N-acetiltransferasas  (fase II), que
actúan en la desintoxicación o activación de
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compuestos carcinógenos. De estas enzimas de
fase II, los genes más estudiados son el  GSTM1
y GSTT1. La ausencia de alelos que codifican
estas enzimas provenientes de la madre y del
padre (polimorfismo de deleción, GSTM1-0 o
GSTT1-0) se ha asociado con un alto riesgo de
cáncer gástrico debido a la poca capacidad de
desintoxicar compuestos carcinógenos (10-13).

Las diferencias individuales en cuanto a la
intensidad en la respuesta inflamatoria  pueden
contribuir a la transformación de la mucosa
gástrica. El factor de necrosis tumoral (FNT) es
una importante y potente citocina proinflamatoria.
Los niveles de FNT  se han visto incrementados
en pacientes infectados con H. pylori, probable-
mente porque se encuentra relacionado con la
secreción de ureasa (14,15). Se han descrito
variantes alélicas para este gen y una de las más
reconocidas es la transición de G por A encontrada
en la posición -308 del promotor. La expresión
aumentada de este gen se ha visto involucrada
en una alta susceptibilidad ante el desarrollo de
enfermedades autoinmunes, infecciosas y de
cáncer gástrico (16). Sin embargo, no en todos
los estudios se ha visto asociación entre la
producción de FNT α dependiendo del genotipo -
308 (17).

En países como Colombia, en donde existe una
gran incidencia de cáncer gástrico, han sido  pocos
los estudios que han buscado correlacionar
algunos factores ambientales y de susceptibilidad
genética con el riesgo de adquirir este cáncer (18-
22). El objetivo del presente estudio fue
establecer la asociación entre las variantes
genéticas de enzimas metabólicas (GSTM1,
GSTT1) y del  FNTα (-308A) y el riesgo de cáncer
gástrico. De igual forma, se evaluó la  interacción
entre algunos factores de riesgo como la infección
con H. pylori, el consumo de alcohol, el cigarrillo,
algunos hábitos alimentarios y el cáncer gástrico.

Materiales y métodos

Selección de  los controles y pacientes con
cáncer gástrico

Se analizaron 50 pacientes de la Unidad de
Gastroenterología del Hospital Susana López de
Valencia de Popayán con diagnóstico patológico
confirmado de adenocarcinoma gástrico en el 2000.

Los criterios de inclusión para los pacientes fueron:
1) sin restricción por edad; 2) condición médica y
física estable; 3) libre aceptación para hacer parte
del estudio (consentimiento informado). Los
controles fueron 96 individuos que asistieron a la
Unidad de Gastroenterología con diagnóstico
diferente a cáncer gástrico y se seleccionaron  de
acuerdo con el rango de edad y el sexo de los
pacientes con cáncer gástrico.

Diagnóstico histológico

Los pacientes y los controles fueron sometidos a
una endoscopia gastrointestinal diagnóstica, en
la cual se examinaron y tomaron biopsias de los
sitios definidos de importancia clínica. La infección
por H. pylori fue diagnosticada en el estudio
histopatológico.

Recolección de los datos

Se diligenció un cuestionario estandarizado a los
pacientes y a los controles. La información
recolectada incluyó: 1) factores demográficos; 2)
historia ocupacional; 3) historia familiar de cáncer;
4) consumo de sal y carnes ahumadas en los
últimos cinco años; 5) consumo de alcohol y
cigarrillo; 6) otros hábitos alimentarios. Se
adicionaron datos provenientes de las historias
clínicas que incluían la información de la
endoscopia y la patología. Se obtuvieron muestras
de sangre total de 46 pacientes con cáncer
gástrico y 96 controles, a las cuales se les
realizaron las pruebas de genotipificación de las
enzimas metabólicas GSTM1 y GSTT1 y del
FNT.

Extracción de ADN y análisis de las
variantes genéticas de las enzimas
metabólicas (GSTM1 y GSTT1)

El  ADN genómico fue extraído a partir de 8 µl de
sangre total utilizando la resina de intercambio
iónico Chelex 100 (Biorad, Hercules, CA, USA)
según el protocolo de Walsh et al. (23). Las
variantes genéticas de GSTM1 y GSTT1 se
determinaron simultáneamente en una misma
reacción de amplificación, según la metodología
propuesta por Abdel-Rahman et al.(24). Cincuenta
ng del ADN extraído fueron amplificados en 25 µl
de una mezcla de reacción que contenía  30 pmol
de cada uno de los siguientes iniciadores para
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GSTM1: 5’GAA CTC CCT  GAA AAG CTA AAG
3’ y 5’GTT GGG CTC AAA TAT ACG GTG G 3’ ; y
para GSTT1: 5’TTC CTT ACT GGT CCT CAC ATC
TC 3’ y 5’TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA 3’.
Como control interno se amplificó el gen CYP1A1
con los siguientes iniciadores: 5’GAA CTG CCA
CTT CAG CTG TCT 3’ y 5’CAG CTG CAT TTG
GAA GTG CTC 3’. El ADN y los iniciadores fueron
amplificados en presencia de 200 µmol dNTP, 5µl
de solución tamponada 10x (10 X 500 mM KCl,
100mM Tris-HCl, pH 9,0) y 1,5 mM MgCl

2 
y 2U

Amplitaq ADN polimerasa (Promega, Madison, WI,
USA). Las condiciones de amplificación fueron las
siguientes: 94°C por cinco minutos, seguidos de
35 ciclos de 94°C por dos minutos, 59°C por un
minuto y 72°C por un minuto, y un paso final de
extensión de 72°C por diez minutos. Los productos
amplificados se visualizaron con bromuro de etidio
en gel de agarosa (FMC BioProducts, Rockland,
ME, USA) al 2%. La presencia o ausencia de una
banda de 480 pb corresponde al gen GSTT1 y
una banda de 215 pb al gen GSTM1; de igual
forma, una banda de 312 pb corresponde al gen
CYP1A1.

Factor de necrosis tumoral alfa (-308 A
FNTααααα)

La amplificación enzimática para la identificación
del polimorfismo G-308A del FNTα se llevó a cabo
según el protocolo descrito por  DiGiovine (25).
Los iniciadores utilizados fueron los siguientes: 5’
AGG CAA TAG GTT TTG AGG GCC AT 3’ y 5’
TCC TCC CTG CTC CGA TTC CG 3’. El producto
de amplificación genera un fragmento de 107 pb,
el cual es digerido por una enzima de corte NcoI
(Promega, Madison, WI, USA), la cual permite
detectar la transición de G por A. La digestión
enzimática se produce en presencia del alelo
normal (G) y genera dos bandas, una de 87 pb y
otra de 20 pb. El alelo raro (A) no es cortado lo
cual genera una banda de 107 pb. Los individuos
homocigotos normales presentan una sola banda
de 87 pb, los heterocigotos A/G  dos bandas, 87
y 107 pb, y los homocigotos para el alelo raro (A)
una banda de 107 pb.

Análisis estadísticos

La asociación entre el cáncer gástrico y los
polimorfismos de deleción de las enzimas GSTM1

y GSTT1, así como el polimorfismo del FNT, se
calcularon mediante la razón de posibilidades
(odds ratio, OR) y los  intervalos de confianza
del 95%, utilizando el paquete estadístico Stata
7.0. Igualmente, se investigó la asociación de
otros factores de riesgo y cáncer gástrico. Los
OR y su IC95% se obtuvieron usando un modelo
de regresión logística.

Resultados

El cuadro 1 muestra las características generales
de la población de estudio al igual que la
distribución de variables como edad, sexo,
consumo de alcohol, cigarrillo y carnes ahumadas,
nivel de escolaridad, procedencia e infección con

Cuadro 1. Características generales de la población en
estudio.

Casos Controles
n (%) n (%)

Grupos de edad (años)
   ≤40 3 (6) 5 (5,2)
  41-50 10 (20) 24 (25,0)
  51-60 13 (26) 23 (24,0)
   ≥60 24 (48) 44 (45,8)
  Total 50 96 (100)

Sexo
  Masculino 25 (50) 41 (42,7)
  Femenino 25 (50) 55 (57,3)
  Total 50 (100) 96 (100)

Consumo de alcohol
  No 25 (50) 67 (69,8)
  Sí 25 (50) 29 (30,2)

Fumar
  No 21 (42) 58 (60,4)
  Sí 29 (58) 38 (39,6)

Comidas ahumadas
  No 11 (22) 42 (44,0)
  Sí 39 (78) 54 (56,0)

Infección con H. pylori
  No 35 (70) 65 (67,7)
  Sí 15 (30) 31 (32,3)

Origen
  Urbano 18 (36) 84 (87,5)
  Rural 32 (64) 12 (12,5)

Educación
  Sin educación   9 (18)   0
  Educación primaria 27 (54) 26 (27,1)
  Media   9 (18) 45 (46,9)
  Superior   5 (10) 25 (26,0)
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H. pylori. El promedio de edad de los pacientes
con cáncer gástrico y de los controles fue de 60
años en los hombres y de 58 años para las
mujeres. Particularmente en este estudio, se
observó un número similar de hombres y de
mujeres con cáncer gástrico, diferente a lo
reportado en la literatura en el cual es mayor la
frecuencia en el sexo masculino. Muchos de los
pacientes provenían de áreas rurales cercanas a
Popayán y con un nivel de escolaridad primaria.

La frecuencia de GSTM1-0  y de GSTT1-0, al igual
que su asociación con cáncer gástrico se
muestran en el cuadro 2. La prevalencia del
polimorfismo de deleción de GSTM1 fue muy alta
en los pacientes con cáncer gástrico (65,2%)
comparado con el grupo control (37,5%). No se
observó ninguna diferencia entre la  prevalencia
del polimorfismo de deleción de GSTT1 entre los
casos (17,4 %) y los controles (14,6 %).

El cuadro 2 muestra los resultados de la razón de
posibilidades y de los IC95% de GSTM1-0 y
GSTT1-0 comparando los pacientes con cáncer
gástrico y el grupo control. Teniendo en cuenta el

Cuadro 3.  Relación entre los genotipos del FNTα G-308 y cáncer gástrico.

Controles n=66 (%) CG n=44 (%) OR (IC95%) a OR (IC95%)b

Genotipo
  G/G 56 (85,0) 41 (93,0) 1,0 1,0
  A/G 10 (15,0)   3   (7,0) 0,41 (0,10-1,58) 0,32 (0,05-2,08)
  A/A    0  (0)   0   (0)

Los polimorfismos del FNT α corresponden a los genotipos: G/G (común), A/G (heterocigoto) y A/A (raro). El análisis
de frecuencias alélicas en población control muestra equilibrio de Hardy-Weinberg (c

2
=0,44, p>0,05).

a Razón de posibilidades (odds ratio, OR) cruda e intervalo de confianza del 95% (IC95%)
b OR e IC95% ajustado por edad, sexo, educación, familia con cáncer, ingestión de comida ahumada, consumo de
cigarrillo, consumo de alcohol e infección con H. pylori.

Cuadro 2. Relación entre los genotipos GSTM1 y  GSTT1 y cáncer gástrico.

Controles (n=96) Cáncer gástrico (n=46) OR (IC 95%) a OR (IC 95%)b

GSTM1
  Presente 60  (62,5) 16  (34,1)
  Deleción 36  (37,5) 30  (65,2) 3,12 (1,41- 7,00) 5.45 (1,72 – 17,20)

GSTT1
  Presente 82  (85,4) 38  (82,6)
  Deleción 14  (14,6)   8  (17,4) 1,23 (0,54-3,23) 0,47 (0,09 – 2,27)

a Razón de posibilidades (odds ratio, OR) cruda e intervalo de confianza de 95% (IC 95%)
b OR e IC95% ajustado por edad, sexo, educación, familia con cáncer, ingestión de comida ahumada, consumo de
cigarrillo, consumo de alcohol e infección con H. pylori.

genotipo normal para cada una de las enzimas
como el de referencia, se encontró una asociación
significativa entre GSTM1-0 y cáncer gástrico,
OR= 3,12 (IC95%, 1,41-7,0), p=0,002). No se halló
ninguna asociación con GSTT1-0, OR=1,23
(IC95%, 0,41-3,47). Después de controlar las
variables de confusión como edad, sexo, nivel de
escolaridad, antecedentes familiares de cáncer,
consumo de carnes ahumadas, consumo de
alcohol y cigarrillo al igual que la infección con  H.
pylori, el OR ajustado para los genotipos GSTM1-
0 y GSTT1-0 fue de 5,45 (IC95%, 1,72-17,20) y
0,47 (IC95%, 0,09-2,27), respectivamente.

El cuadro 3 muestra los resultados de la razón de
posibilidades y los intervalos de confianza del 95%
de los polimorfismos del FNT α -308 comparando
los pacientes con cáncer y el grupo control. El
análisis de la distribución alélica del FNT α -308
en el grupo control mostró que se encuentra en
equilibrio de Hardy-Weinberg. Teniendo en cuenta
el genotipo G/G como el alelo común, no se
encontró una asociación  entre los polimorfismos
de FNT α y cáncer gástrico. El cuadro 4 muestra
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los resultados de la razón de posibilidades y los
intervalos de confianza del 95% de algunos
factores de riesgo asociados con cáncer gástrico,
comparando los pacientes y el grupo control. Se
encontró una asociación grande entre los
pacientes infectados con H. pylori  y la presencia
de cáncer gástrico, OR=5,57; IC95%, 1,74-17,75.
De igual forma, otros  factores de riesgo como el
consumo de alcohol y de cigarrillo muestran
asociación con el cáncer gástrico, OR=3,27;
IC95%, 1,14-9,40 y OR=5,90; IC95%, 2,00-17,00),
respectivamente.

Discusión

Los polimorfismos genéticos de enzimas
involucradas en el metabolismo de compuestos
xenobióticos han sido considerados como un
factor de riesgo importante en la susceptibilidad
en diferentes tipos de cáncer, según lo demuestran
varios estudios de casos y controles (26-28). En
el presente estudio se observó una asociación
importante entre el genotipo de deleción de la
enzima GSTM1 y el cáncer gástrico (65,2%, en
los casos y 37,5%, en los controles). Esto puede
ser ocasionado porque la ausencia de este gen
no permite la síntesis de esta enzima, la cual está
involucrada en el  proceso de desintoxicación de
compuestos químicos como los hidrocarburos
poliaromáticos y la nitrosaminas que se
encuentran en el  humo del cigarrillo, los alimentos,
los compuestos agroquímicos y las drogas
antineoplásicas (28). Los estudios en otras

Cuadro 4. Relación entre los factores de riesgo y cáncer gástrico.

Variables OR (IC95%)a OR (IC95%)b

Edad 0,96 (0,93-1,00) 0,96 (0,92-1,00)
Antecedentes de cáncer 0,47 (0,10-2,15)              -
Alimentos ahumados 3,05 (0,87-10,64) 2,04 (0,76-7,96)
Hábitos de fumar 5,90 (2,00-17,00)* 6,70 (2,20-20,30)*
Consumo de alcohol 2,30 (0,70-7,50) 3,27 (1,14-9,40)*
Infección con H. pylori 5,57 (1,74-17,75)* 5,58 (1,81-17,19)*
Origen (rural o urbano) 0,09 (0,02-0,37) 0,12 (0,03-0,40)
Sin educación 3,43 (0,75-15,68) 3,00 (0,68-13,21)
Educación primaria 2,40 (0,48-11,85) 1,91 (0,41-8,75)

a Razón de posibilidades (odds ratio, OR) ajustada por edad, sexo, educación, antecedentes familiares de cáncer,
comidas ahumadas, consumo de alcohol y cigarrillo y la infección con H. pylori.

b Razón de posibilidades (odds ratio, OR) ajustada por edad, educación, comidas ahumadas, consumo de alcohol,
consumo de cigarrillo y la infección con H. pylori.

* p<0,01

poblaciones con alta incidencia de cáncer gástrico
en los que se ha analizado el polimorfismo de
deleción de GSTM1 y su asociación con la
enfermedad, han mostrado resultados contra-
dictorios (cuadro 5). Por otro lado, para el genotipo
de deleción de GSTT1 no se encontró asociación
con cáncer gástrico (17,4% en los casos y 14,6%
en los controles). Los estudios que han
investigado también la relación de GSTT1 y
cáncer gástrico han arrojado igualmente
resultados conflictivos (13,22,29,33-36). Esto
puede deberse al efecto combinado de la variación
en la frecuencia de estos polimorfismos entre
diferentes grupos étnicos (37) y la exposición a
distintos factores ambientales sobre los cuales
actúa la GST. En un estudio previo en el que se
analizó la frecuencia de polimorfismos de deleción
de GST en 219 personas sanas provenientes en
su mayoría del altiplano cundiboyacense, se
observó una frecuencia del 55% para GSTM1-0 y
del 25% para GSTT1-0 (38). En el ámbito mundial,
la frecuencia de GSTM1-0 en individuos sanos
varía entre 23% y 41% en la población
afroamericana y africana, 33% y 69% en asiáticos,
39% y 62% en europeos y 51% y 54% en
australianos (39). Los estudios realizados en siete
poblaciones amerindias brasileñas muestran
rangos de frecuencia para estos genes de  4% a
43% para la GSTM1 y de 0% a 30% para la
GSTT1 (40). Esto demuestra la variabilidad en la
frecuencia de estos polimorfismos en diferentes
poblaciones y regiones geográficas. Es de



159

Biomédica 2004;24:153-62 GSTM1 Y CÁNCER GÁSTRICO

Cuadro 5.  Estudios de casos y controles y riesgo de cáncer gástrico analizando los polimorfismos de deleción de la
enzima GSTM1.

Población n casos n controles OR IC95% Referencia

Iraníes   42 131 2,3 1,15-4,95 29
Chinos 146 429 0,91 0,57-4,45 13
Japoneses 139 126 1,70 1,05-2,76 12
Japoneses    91  55 1,68 - 30
Japoneses 284 284 1,17 0,8-1,7 31
Ingleses 136 577 NA - 32
Poloneses 304 427 0,92 0,7-1,3 33
Colombianos (Antioquia)   71   71 NA  - 22

NA: sin asociación

entender que el origen de la población colombiana
es altamente heterogéneo, ya que está
compuesta de la mezcla de poblaciones
autóctonas (amerindias) y de inmigrantes de origen
africano y europeo. Por lo tanto, es posible
encontrar diferencias en las frecuencias de estos
polimorfismos entre las diferentes poblaciones
colombianas. Las diferencias en cuanto a la
prevalencia de estos genotipos de deleción y de
otras variantes genéticas pueden hacernos
entender el porqué en algunas regiones del país
el riesgo a determinado tipo de cáncer es mayor
que en otras. A esto debe sumarse la variación
en hábitos alimentarios que se observa en los
distintos departamentos del país. El proceso de
carcinogénesis gástrica ha sido descrito como un
evento generado por múltiples factores. Se han
mencionado los de origen genético, pero, además,
en el presente estudio se encontraron
asociaciones con otros factores medio-
ambientales como son: la infección con H. pylori
y el consumo de alcohol y cigarrillo. Cerca del
50% de la población mundial se encuentra
infectada con H. pylori (41). Esta bacteria  ha sido
asociada con diferentes enfermedades gastro-
intestinales, dentro de las cuales se incluye el
cáncer gástrico (42). H. pylori fue clasificado en
1994 por la Agencia Internacional de Investigación
sobre el Cáncer (IARC), como carcinógeno de clase
I (43). Muchos estudios demuestran que los
individuos que están infectados con esta bacteria
y son positivos para la cepa Cag A tienen mayor
riesgo de adquirir este tipo de cáncer (OR=28,4;
IC95%, 3,7- 217,1) (44). Durante la infección con
H. pylori se produce una estimulación de citocinas
como IL-1, IL-6, IL-8 y FNT α que se encargan de

aumentar la inflamación y producir daño en la
mucosa gástrica (41). Algunos estudios han
descrito variantes alélicas para los genes que
codifican las citocinas antes mencionadas; una
de las más estudiadas es la transición de G por A
encontrada en la posición -308 del promotor del
FNT α. Este polimorfismo en algunos casos
genera una expresión aumentada del gen, lo cual
hace que exista mayor daño en el tejido gástrico
(16). Sin embargo, en el presente estudio no se
encontró ninguna asociación entre este
polimorfismo y el riesgo de cáncer gástrico. Otros
factores de riesgo externos, como el ser fumador
y el consumo de alcohol, han mostrado
asociaciones muy altas con el riesgo de cáncer
gástrico (34,45). En el presente estudio se observó
una asociación entre el polimorfismo de deleción
de GSTM1 y el consumo de cigarrillo en los
pacientes con cáncer gástrico. Estos resultados
son concordantes con los encontrados en
pacientes chinos con esta enfermedad (34). En el
presente estudio se observó una asociación entre
el consumo de alcohol y el riesgo de cáncer
gástrico, lo cual ya ha sido documentado (46). Esta
asociación no fue afectada por los polimorfismos
de deleción, como en el caso del consumo de
cigarrillo, posiblemente por no participar las
enzimas GST directamente en el metabolismo del
alcohol.

En conclusión, nuestros resultados sugieren que
la deleción homocigota de GSTM1 en la población
del Cauca puede estar asociada con una mayor
susceptibilidad a cáncer gástrico; de igual forma,
otros factores como la infección con H. pylori,  el
consumo de cigarrillo y de alcohol parecen
contribuir al desarrollo de esta enfermedad. La
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asociación entre GSTM1-0 y el consumo de
cigarrillo con mayor riesgo de cáncer gástrico pone
de manifiesto la interacción entre los factores
genéticos y los ambientales en el proceso de
carcinogénesis gástrica. Una debilidad del
presente estudio es el bajo número de casos, lo
cual puede limitar la capacidad para estimar
eficazmente el OR. No obstante, se pudo detectar
la asociación entre GSTM1-0 y el cáncer gástrico.
El consumo de alcohol en el presente estudio se
asoció con cáncer gástrico; sería de gran interés
determinar los polimorfismos de las enzimas
involucradas en el metabolismo del alcohol, que
pudieran conferir una mayor susceptibilidad al
cáncer gástrico. Debido a la variabilidad étnica
encontrada en Colombia, se resalta la necesidad
de desarrollar estudios en poblaciones de diverso
origen genético y con distintos estilos de vida
(factor ambiental), en los que se investiguen las
frecuencias de polimorfismos relevantes en el
metabolismo de xenobióticos.
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