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RESUMEN

El objetivo de esta revision, fue identificar el rol de los genes como
marcadores de riesgo en cancer géstrico (CG) en poblacién colombiana.
Se revisaron publicaciones de investigaciones realizadas en los Gltimos
diez afios, utilizando las bases MEDLINE y LILACS y complementando
la pesquisa con la bibliografia relevante de los articulos. Se encontraron
estudios en busca de asociacién de CG con polimorfismos de varios
genes humanos involucrados en la respuesta inmune, la desintoxicacién
y el supresor p53. En Colombia al igual que en otros paises, las
evidencias de asociacién de polimorfismos genéticos con CG son ain
controversiales, debido a la variaciéon de los resultados que arrojan
los estudios en las diferentes poblaciones. El genoma de las cepas de
Helicobacter pylori que infectan poblaciéon colombiana también ha sido
investigado en busqueda de polimorfismos de virulencia. El genotipo
cagA/vacAsIml identificado como citotdxico en esta bacteria, mostrd
en la mayoria de las investigaciones, asociaciéon con CG. La evidencia
de asociaciéon de CG con factores genéticos en poblacién colombiana
no es concluyente. Estd lejos atn, la identificacién de marcadores
genéticos que permitan predecir el riesgo a desarrollar CG. A pesar de
ello, algunos polimorfismos de genes humanos como los de IL-1 o los
de algunas enzimas desintoxicantes, asi como los genes cagA vy vacA de
Helicobacter pylori podrian ser candidatos a futuros marcadores de riesgo
en esta neoplasia.

Palabras clave: cancer gastrico, riesgo, genotipo, Colombia

ABSTRACT

The objective of this review was to identify the role of genes as risk
markers in gastric cancer (GC) in Colombian population studies. The
study reviewed research publications in the last ten years, using the

MEDLINE and LILACS, as well as various literature research of relevant

articles. Searching studies found GC association with several human
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gene polymorphisms involved in the immune response, detoxification
and suppressor p53. In Colombia, as in other countries, the evidence of
the association of genetic polymorphisms with GC are still controversial
because of the variation in results that studies in different populations.
The genome of Helicobacter pylori strains that infect Colombian population
has also been investigated in search of polymorphisms of virulence. cagA/
vacAsIml genotype identified as cytotoxic in this bacterium, demonstrated
most of the research associated with GC. Evidence of association of GC
with Colombian population genetic factors was inconclusive. It is yet to be
determined the exact identification of genetic markers that can predict the
risk of developing GC. However, some human gene polymorphisms as IL-1
or some detoxifying enzymes and the vacA and cagA of H. pylori could be
candidates for future risk markers in these tumors.

Keywords: gastric cancer, risk, genotype, Colombia

INTRODUCCION

n Colombia, el cancer géstrico es la pri-

mera causa de muerte por tumores ma-

lignos y el tercero en incidencia, tenien-
do en cuenta ambos sexos (1,2), por lo cual
esta neoplasia se ha convertido para el pais, en
un problema de salud publica con fuerte im-
pacto a nivel social y econémico. Los departa-
mentos con mayor carga de la enfermedad son
aquellos ubicados en regiones montafiosas de
la geografia colombiana en contraste con los
de zonas costeras (3). La diferencia en la inci-
dencia entre poblaciones, puede ser dada por
variaciones en la susceptibilidad genética y la
virulencia de las cepas de Helicobacter pylori
circulantes, los factores ambientales y aque-
llos relacionados con el estilo de vida. Para
enfrentar esta problematica, el Plan Nacional
para el Control del Cancer, propone, el con-
trol del riesgo y la deteccién temprana con el
fin de disminuir la carga de la enfermedad (4).
En este sentido, cobra importancia la basque-
da de biomarcadores que permitan identificar
aquellos individuos de mayor riesgo dentro de
una poblacién, con el fin de implementar es-
trategias de prevencién. El propdsito de esta
revision, fue identificar los avances de las in-
vestigaciones para la deteccion de marcadores
genéticos asociados con esta neoplasia en po-
blacién colombiana.

MATERIALES Y METODOS

Esta revisién presenta estudios de los dltimos
diez afios en busca de asociacién de polimor-
fismos humanos y marcadores de virulencia
de Helicobacter pylori con cancer gastrico en
poblacién colombiana. Se revisé la literatura
con el fin de responder (cuéles son los mar-
cadores genéticos asociados a cancer géstrico
en poblacién colombiana? Se utilizaron las
bases MEDLINE y LILACS, usando como pa-
labras clave “cancer gastrico, polimorfismos,
H. pylori y Colombia” y complementando la
pesquisa con la bibliografia relevante de los
articulos. En cada estudio se tuvo en cuenta,
la poblacién, disefio del estudio, tamafio de la
muestra, resultados, significancia estadistica y
discusion.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los genes humanos

En este aspecto, las investigaciones, dirigen
sus esfuerzos a la busqueda de asociacion de
polimorfismos genéticos o variantes alélicas
con capacidad de hacer susceptible a su por-
tador al desarrollo de cancer gastrico (CQG).
En Colombia se han explorado principal-
mente algunos polimorfismos en los genes de
Interleuquina-1p (IL-1pB), Interleuquina-1Ra



Claudia Marcela Yanez-G.

(receptor antagdnico), Interleuquina-10 (IL-
10), Factor de Necrosis Tumoral-a. (FNT- o),
gen supresor p53 y los genes de enzimas Gluta-
tién S-Transferasas (GST) y Citocromo P450
(CYP).

Polimorfismos en genes IL-1f3 e IL-1Ra. La
inflamacién crénica, desencadenada por la
respuesta inmune a la infeccién por Helico-
bacter pylori, ha sido identificada en algunos
estudios como un evento previo a lesiones
pre-malignas en la mucosa géastrica. Existen
diferencias interindividuales en esta respues-
ta debido a la presencia de variantes alélicas
en los genes involucrados. La IL-1P es una
citoquina pro-inflamatoria que junto con la
citoquina anti-inflamatoria IL-1Ra participa
en la respuesta inducida por la infeccién de
H. pylori. Algunos polimorfismos en las po-
siciones -511, -31, +3954 del gen IL-1pB han
sido especialmente asociados con CG (5). Los
genotipos IL-1B -511 T/T e IL-IRN A2/A2
han sido asociados con mayor produccién de
IL-1B y con una fuerte respuesta inflamatoria
en la mucosa gastrica y mayor riesgo de enfer-
medad (6,7). La basqueda de asociacion de
estos dos genotipos con CG, ha sido abordada
en poblacién colombiana por Martinez et al.
(8) con pacientes de las ciudades de Tunja y
Bogot4, con alto riesgo para esta neoplasia. El
genotipo mds frecuente en las dos poblaciones
tanto para casos como para controles fue IL-
1B -511C/T. La asociacién del polimorfismo
IL-1B -511T/T con CG solo se evidencié en
pacientes de Tunja (Tabla 1). EI polimorfismo
1RA*2 solo mostré asociacién en pacientes
seropositivos para anticuerpos IgG anti CagA
de la ciudad de Tunja (Tabla 1). En otro estu-
dio, Martinez et al. (9) compararon pacientes
con CG vy tlcera duodenal de estas dos ciu-
dades con pacientes de ciudades costeras con
bajo riesgo para esta neoplasia (Barranquilla,
Cartagena y Santa Marta), evidenciando aso-
ciacién del genotipo IL-1B -511T/T con CG
tanto en los pacientes de Tunja como en los
de Bogota (Tabla 1). El polimorfismo -511
fue estudiado junto con los polimorfismos -31,
+3954 en pacientes con patologia gastrica di-
versa (gastritis crénica no atréfica, tlcera gas-
trica, gastritis atréfica, metaplasia, displasia y
cancer) de la ciudad de Ibagué (Tolima), sin

hallazgos de asociaciéon de ninguno de estos
polimorfismos con el desarrollo de patologia
no benigna (10,11).

Los estudios en busca de asociacién entre CG
y el polimorfismo IL-1B -511T/T arrojan resul-
tados contradictorios no solo entre las pobla-
ciones colombianas estudiadas (Tunja, Bogota
e Ibagué), también al ser comparados con los
resultados de un estudio realizado por Canfas
etal. (12) en poblacién de alto riesgo para CG
del centro-occidente de Venezuela, donde no
hubo evidencia de asociacion de esta neopla-
sia con el genotipo IL-1p -511T/T pero si con
el IL-IRN A2/A2. El incremento del riesgo
para CG encontrado por Martinez et al. (8,9)
en portadores del alelo IL-1IRN*A2 y seropo-
sitivos para anticuerpos anti CagA, podria ser
un indicio de cémo la interaccién entre dos o
mas factores inciden en el aumento del riesgo
para esta enfermedad. En esta revisiéon solo
fue hallado un estudio colombiano buscando
asociacion de CG con los polimorfismos -31'y
+3954, sin evidencia de la misma.

Polimorfismos en el gen del FNT-a.. Este
factor tiene funcién pro-inflamatoria y sus
niveles se encuentran alterados en varias en-
fermedades, incluyendo pacientes con infec-
cién por H. pylori. Una variante del alelo de
referencia para esta citoquina se origina por
la sustitucién de Guanina (G) por Adenina
(A) en la posicién -308 del promotor de este
gen (13). Su presencia se manifiesta con ni-
veles elevados de FNT-a y ha sido asociado
con el riesgo para CG (14). En Colombia, el
estudio de este polimorfismo, ha sido aborda-
do en pacientes de las ciudades de Popayan,
Bogot4, Tunja, Barranquilla, Santa Marta y
Cartagena, (siendo las tres primeras, zonas de
alto riesgo para CG), sin encontrar evidencia
de su asociacién con CG (9,15). Ambos es-
tudios reportan frecuencia casi nula del ge-
notipo homocigoto (A/A) para este gen. La
baja frecuencia de este polimorfismo en pobla-
cién colombiana es similar a la reportada en
poblacién asidtica y contraria a los hallazgos
en poblaciones caucésicas, en las cuales hay
evidencias de asociacién de este polimorfismo

con CG (16).
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Polimorfismos del gen IL-10. Los polimorfis-
mos -819 y -1082 de interleuquina-10 fueron
indagados en poblacién de Tunja y Bogots,
encontrando predominio del genotipo IL-10-
1082A/A, sin hallazgos de asociaciéon con CG

).

Polimorfismo en el codén 72 del gen p53. El
p53 es un gen supresor de tumores, llamado el
“guardiin del genoma”, codifica para una pro-
tefna de 53 Kd con la funcién de incapacitar
a la célula para evitar la divisién celular o ac-
tivar la apoptosis frente a injurias en el ADN.
En el codén 72 ubicado en el exén cuatro de
este gen, se tiene identificada una mutacién
que da lugar en la proteina al cambio de Ar-
ginina (Arg) por Prolina (Pro). El alelo Pro
codifica una protefna que presenta deficien-
cias en su funcion, lo que facilita acumulacién
de mutaciones en la célula, promoviendo la
presencia de neoplasias. Este polimorfismo ha
sido asociado no solo con CG sino también
con céncer de colon y de glandula mamaria
(17).  En Colombia, fue estudiado por Car-
dona et al. (18) en pacientes afectados por
neoplasia géstrica primaria provenientes de la
ciudad de Manizales, encontrando mayor fre-
cuencia del alelo Arg, considerado el normal,
sin evidencia de asociacién del alelo Pro con
la enfermedad. La escasa frecuencia del alelo
Pro en este estudio, coincide con lo reportado
por Zhou et al. para poblacién caucésica (19).
Shepherd et al. (17), reportan mayor frecuen-
cia de este alelo en individuos de raza negra.
La buasqueda de asociacién de este polimor-
fismo arroja resultados contradictorios tanto
para poblacién asidtica como caucésica (17,

19, 20).

Polimorfismos en genes de enzimas GST.
Las enzimas GST intervienen en la desin-
toxicacién de carcinégenos quimicos. Varios
estudios han reportado susceptibilidad a CGy
de colon en individuos que poseen el genoti-
po homocigoto nulo para la expresién de estas
enzimas (21-24). Torres et al. (15) estudiaron
en pacientes de la ciudad de Popayén, varian-
tes genéticas de GSTM1 y GSTTT. La preva-
lencia de GSTMI-0 (polimorfismo nulo) fue
alta en los pacientes con CG (65,2%) al ser

comparada con la del grupo control (37,5%),
permitiendo a los investigadores establecer
asociacion entre este polimorfismo y la enfer-
medad (Tabla 1). El polimorfismo GSTT1-0
no mostré diferencias. Castafio-Molina et
al. (25) por su parte, en poblacién de Ma-
nizales, no encontraron asociacién entre
CG y GSTMI-0 pero si con el polimorfismo
GSTT1-0 al igual que con el GSTP1 /val, sien-
do este dltimo, asociado también con riesgo
para el desarrollo de céncer.

La asociacién de los polimorfismos de los ge-
nes de enzimas GST con CG muestra resulta-
dos controversiales no solo entre poblaciones
de Colombia (Popayan y Manizales), sino en-
tre diferentes regiones del mundo (21-24).

Polimorfismos en genes de la familia Cito-
cromo P450 (CYP). La Citocromo P450
agrupa enzimas, requeridas en el metabolismo
de toxicos y fAirmacos. Las enzimas CYP1Al
y CYP1A2 participan en la activacién de nu-
merosos compuestos procarcindgenos, con-
virtiéndolos en metabolitos reactivos con fa-
cultad para desencadenar cincer. Los alelos
CYPIAI*2A y CYPIAI*2C han sido aso-
ciados con aumento del riesgo de neoplasias
(26). Castafio -Molina et al. (27) en un estu-
dio realizado en el departamento de Caldas,
demostraron la asociacién de CG con el alelo
C2 de CYP2EI1*5A (tabla 1). En contraste,
los alelos CYP1A1*2A y CYP1IAI*2C no
mostraron diferencias significativas entre los
grupos caso y control. La presencia simult4-
nea del alelo C2 y el hdbito de fumar, aumen-
ta la asociacién con CG, ocurriendo lo mismo
con el alelo CYPIA1*2C (Tabla 1). Estos
Gltimos resultados resaltan la importancia de
la interaccién entre genes y ambiente para la
expresion del fenotipo.

Alelo A del sistema sanguineo ABO. Mu-
chos microorganismos poseen como parte de
su mecanismo de colonizacién e infeccion, la
adherencia a carbohidratos presentes en la
célula hospedera, siendo el Helicobacter pylori
uno de ellos. Lofling et al. (28) comprobaron
la afinidad de esta bacteria al antigeno Lewis
b, quedando claro, que la expresién de este
grupo sanguineo facilita la colonizacién de
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células por la bacteria, promoviendo el desa-
rrollo de la enfermedad. La expresién del an-
tigeno A del sistema sanguineo ABO al igual
que el antigeno Lewis b, se expresa en células
del epitelio gastrico. En Colombia, un estudio
llevado a cabo por Bermidez et al. (29) con
poblacién del departamento de Santander,
encontré evidencia de asociacién entre CG
y el grupo sanguineo A (p=0,001) (Tabla 1).
Esta asociacién se ha indagado también en
poblacién de Asia y de Brasil, con resultados
atin controversiales (30, 31, 32).

Los genes de Helicobacter pylori

Diez afios después del descubrimiento de He-
licobacter pylori por Warren y Marshall (1983),
la Agencia Internacional para Investigacion
en Cancer (IARC), determiné la infeccién
por esta bacteria, como causa principal de CG
(33). Sin embargo, aunque mas de la mitad
de la poblacién mundial est4 infectada con H.
pylori, sélo un pequefio porcentaje de indivi-
duos infectados, desarrollan la enfermedad,
haciendo suponer, la presencia de factores
bacterianos asociados a su capacidad de vi-
rulencia. Es por ello que las investigaciones
actuales, pretenden establecer marcadores de
virulencia que permitan identificar las cepas
de esta bacteria, con potencial cancerigeno.

Gen cagA y vacA. Es bien conocida la im-
portancia del gen cagA al codificar una pro-
tefna (CagA) capaz de producir alteraciones
del citoesqueleto de células epiteliales (34,35)
y generar fuerte actividad pro inflamatoria y
anti-apoptosis (36), induciendo lesiones pre-
cancerosas que pueden desencadenar en CG
(37). ElwacA, es otro gen sefialado como po-
sible implicado en la virulencia de H. pylori.
La toxina VacA forma vacuolas intracitoplas-
maticas y poros en la membrana celular de cé-
lulas epiteliales, facilitando la salida de urea,
que al ser hidrolizada por la ureasa de H. pylo-
11, permite la sobrevivencia de la bacteria en
el ambiente géstrico. Esta toxina al igual que
CagA, genera cambios en la estructura de la
célula epitelial. Contrario a cagA, el gen vacA
ha sido encontrado en todas las cepas de H.
pylori. Este gen, se divide en dos regiones (s
y m) y segln las variaciones (polimorfismos)

que presentan, pueden ser clasificadas en “s1”
0 “s2” y “m1” o “m2”. Las cepas vacAsIml
poseen mayor actividad citotéxica que las ce-
pas vacAs2m2 (38). Lo anterior, permite iden-
tificar como cepas citotdxicas, aquellas que
poseen el genotipo vacAsIml/cagA+/cagE+.

Otros genes relacionados con la capacidad de
virulencia de H. pylori, son el oipA, que codifi-
ca una proteina capaz de despertar la respues-
ta proinflamatoria de la IL-8 en el huésped
(39) y el babA2, determinante de la adhesina
BabA2 con afinidad por el antigeno Lewis b
expresado en las células del epitelio géstrico
(40). Estos genes también han sido objeto de
estudio en poblacién colombiana.

En Colombia, los marcadores de virulencia de
H. pylori han sido estudiados en cepas aisladas
de poblacién con patologia géstrica diversa.
Citelly et al. (41) hallaron alta frecuencia de los
genes cagA, vacA e iceA, y predominio del ge-
notipo cagA/vacAsIml en pacientes con pato-
logia severa (ulcera péptica, metaplasia intes-
tinal y adenocarcinoma gastrico) (p=0,009).
Quiroga et al. (42) reportaron frecuencia de
63,7% para el genotipo citotéxico vacAsIml/
cagA+/cagE+ en pacientes con enfermedad
gastrica, siendo mas frecuente (84%) en pa-
cientes con CG (Tabla2). No encontraron
asociacion de los genes oipA y babA2 con la
severidad de la enfermedad a pesar de su alta
frecuencia en cepas citotéxicas. Los hallazgos
con el gen babA2 en poblacién colombiana
son similares a los de Mizushima et al. (43) en
poblacién japonesa pero contradictorios con
lo encontrado en poblacién Alemana (40).

Lépez et al. (44) al estudiar el gen vacA en ce-
pas de pacientes del departamento del Tolima
hall6 52% de frecuencia del genotipo vacA/
sIml, sin demostrar asociacién de este geno-
tipo con CG o lesiones precancerosas. Loh et
al. (45) por su parte, investigaron la variacién
en la expresion de la proteina CagA en cepas
de H. pylori aisladas de pacientes del departa-
mento de Narifio, demostrando que las cepas
provenientes de Tuquerres, en las montafas
andinas (con alto riesgo para CG), expresan
altos niveles de la toxina, en contraste con los
aislados de Tumaco, en la costa pacifica (de
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bajo riesgo). Los altos niveles de expresion
de CagA fueron asociados con la presencia
de una secuencia especifica (AATAAGATA),
localizada hacia el extremo 5del gen (Tabla
2). El estudio filogeogrifico de estas cepas,
permitié identificar el origen europeo de las
cepas de Tuquerres y el origen africano en las
de Tumaco.

De los anteriores estudios se deduce que los
genes cagA y vacAsIml tienen potencial como
marcadores de virulencia y de riesgo incre-
mentado a desarrollar patologia gastrica seve-
ra en poblacién colombiana, aunque es impor-
tante continuar con los estudios de virulencia
especificos para las cepas circulantes en cada
poblacién con riesgo. El trabajo de Loh et al.
resalta la importancia de cagA como marca-
dor de virulencia mostrando evidencia de la
variacion en la expresion de CagA vy el valor
de la identificacién de nuevos marcadores in-
tragénicos como la secuencia AATAAGATA,
que puedan asociarse a severidad de la pato-
logfa géstrica.

Secuencia EPIYA en la proteina CagA. Los
hallazgos de cepas de H. pylori CagA+ con
diferente nivel de asociacién con CG, ha in-
ducido al estudio de los polimorfismos de esta
proteina. Al respecto, se ha identificado la re-
gién EPIYA. Esta region es el blanco de la
fosforilaciéon que sufre CagA por las quinasas
del huésped. En la actualidad se han descrito
cuatro tipos de secuencias EPIYA (A, B, Cy
D) (46) con variaciones en el ndmero de repe-
ticiones entre las diferentes cepas. La virulen-
cia y la incidencia de CG han sido asociadas a
un mayor ntimero de repeticiones (47,48). En
poblacién colombiana, Schneider, et al. (49)
encontraron relacion entre el nimero de se-
cuencias EPIYA con el CG (p < 0.001) (Tabla
2). Quiroga et al. (50), hallaron asociacién
entre CG y la infeccién con cepas de H. pylori
que poseen tres o mds repeticiones EPIYA-C.
Por el contrario, Fajardo et al. (51), también
en poblacién colombiana, describen la falta
de asociacién entre las variaciones EPIYA con
CG, siendo coincidente este resultado con un
hallazgo de Torres (52) en poblacién venezo-
lana. El ntimero de motivos EPIYA se relacio-
na con el ndmero de sitios de fosforilacién de

la proteina CagA y con un mayor porcentaje
de rearreglos del citoesqueleto (elongaciones)
producidas por la bacteria en las células epite-
liales gastricas. Varios estudios reportan que
cepas con mayor nimero de motivos EPIYA-
C sufren mayor fosforilaciéon de CagA, por lo
que sus efectos celulares son més intensos.
Pudiéndose deducir que el nimero de secuen-
cias EPIYA-C podria considerarse como de-
terminante de virulencia de las cepas de H.
pylori (49,50), aunque los resultados siguen
siendo controversiales (51,52).

Otro genes de H. pylori. Los genes de la fa-
milia hom que codifican para proteinas exter-
nas de membrana, también son investigados
como posibles determinantes de virulencia.
Algunos estudios sugieren que el producto del
gen homB podria estar asociado con la presen-
cia de ulcera géstrica (53,54). Jung et al. (55)
reportan alta frecuencia de homB en pacientes
con CG provenientes de poblacién colombia-
na y anglosajona (Tabla 2). La familia de ge-
nes jhp fue estudiada por Watada et al. (56)
quienes al analizar cepas de H. pylori cagA+
de pacientes colombianos y japoneses con en-
fermedad géstrica, encontraron alta prevalen-
cia de los genes jhp0045 - jhp0046 en pacientes
colombianos. Atn son pocas las evidencias
de asociacién de estos genes con CG para co-
nocer su utilidad como marcadores.

CONCLUSIONES

Los estudios de asociacién de CG con varia-
ciones alélicas en genes humanos, son atn
contradictorios. En esta revisién, se encon-
tré evidencia de asociacién del polimorfismo
IL-1B -511T/T y los de genes de las enzimas
GST y CYB en algunas poblaciones colombia-
nas. Los resultados contradictorios pueden
ser producto del reducido nimero de mues-
tra utilizado en algunas investigaciones y de
la variacién de las frecuencias genotipicas en
las poblaciones. El anélisis combinado de va-
riables enzimaticas y los toxicos endégenos o
exdgenos sobre los cuales ellas acttan, podria
permitir evidenciar de manera mas clara el
riesgo que se quiere demostrar. También es
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necesario, abrir la posibilidad al anélisis de
otros biomarcadores como los aductos y las
aberraciones cromosdmicas. Respecto al ge-
noma de H. pylori, los hallazgos muestran alta
frecuencia de cepas cagA+ en la poblacion de
Colombia y asociacién del genotipo citotdxi-
co cagA/vacAmlsl con el riesgo a CG. La re-
gién EPIYA al igual que los genes de la familia
hom y jhp tienen potencial para convertirse en

otros marcadores de riesgo; para averiguarlo,
son necesarios més estudios.

AGRADECIMIENTOS

Este trabajo fue posible gracias al apoyo de la
Universidad de Santander (UDES), y al grupo
de investigacién Génesis del programa de Bac-
teriologia y Laboratorio Clinico, sede Ctcuta.

Tabla 1. Polimorfismos de genes humanos asociados a cAncer gastrico en poblacién colombiana.

K Polimorfismo ID gen Poblacion Tipo de Asociaciéon Referencia
estudio OR (IC 95%)
Tunja 11,31 8
1,20-106,54
Casos y
IL-18 -511T/T 3553 Tunja, Bogota, controles
Barranquilla, 4,69 9
Cartagena, 1,22-18,09
Santa Marta
IL-1RNA*2 e infeccion 3557
con H. pylori CagA+ Tunja Casos y 14,83 8
controles 1,41-155,89
Polimorfismo nulo Cauca **5,45 15
GSTM1 2944 1,72 - 17,20
Casos y
Polimorfismo nulo Caldas controles 3,0 25
GSTMI+tabaquismo 1,2-74
Polimorfismo nulo *2,5
GSTTI 1,2-49
2952 Caldas Casos y 25
Polimorfismo nulo controles 4,9
GSTTI+tabaquismo 1.8-13.2
Alelo GSTP1/val *1,9
1,03-3,7
Alelo 2950 Caldas Casos y 25
GSTP1/val+tabaquismo controles 4,2
1,7-10,5
Alelo C2 CYP2EI*54 *3.6
1,6 -8,1
1571 Caldas Casos y 27
Alelo C2 CYP2EI1*54 controles 53
+ tabaquismo 2,0-14,1
Alelo CYPIAI*2C + 1543 Casos y 2,7 27
. Caldas ’
tabaquismo controles 1,2-6,2
Alelo A sistema ABO 28 Santander Casos y 222 29
1.38-3.57
controles

-

/

*OR e IC 95% ajustado por edad, sexo y tabaquismo

** OR e IC 95% ajustado por edad, sexo, educacién, familia con céncer, ingestiéon de comida ahumada, consumo de

cigarrillo, consumo de alcohol e infeccién por H. pylori.

Respuestas
Cuicuta-Colombia
Vol. 18
No.2
Junio - Diciembre 2013
ISSN 0122-820X

PP: 61-73

67



Respuestas

S sy T Ol Los genes como marcadores de riesgo en céncer gastrico: revision de estudios en poblacién colombiana

Vol. 18
No. 2

Junio - Diciembre 2013

Tabla 2. Polimorfismos genéticos de Helicobacter pylori asociados a cdncer géstrico

ISSN 0122-820X en poblacién colombiana.

PP: 61-73 K \
Polimorfismo Poblacion Asociacion Referencia
Tunja OR=11,56
2,62-5091
8
Bogota OR = 19,66
0,98 - 395,70
cagAd +
Tunja-Bogota OR =4,43 9
1,72-11,41
*se p=0,016 55
vacA sl *se p=0,005 41
vacA ml *se p =0,004 41
vacAslml/cagA+/cagE+ *se P =0,002 42
Secuencia AATAAGATA
localizada 40 nucleodtidos Narifio p=0,014 45
rio arriba del inicio de la (Tumaco y Tuquerres)
transcripcion de cagA.
4 0 mas motivos EPIYA *se p=0,01 49
3 0 mas motivos EPIYA-C Bogotéa OR =124 50
2,32 - 66,3
gen homB *se p=20,012 55
gen jhp0045 *se p=0,015 56
gen jhp0046 *se p=0,047 56
_ J

*se: sin especificar, por ser poblacién que consulté al Instituto Nacional de Cancerologia (Bogot3,
Colombia), en donde confluyen pacientes de todas las regiones del pafs.
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