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Resumen

El objetivo fue establecer si hay asociacion entre el cancer gastrico (CG) y los polimorfismos desfavorables
de los genes desintoxicadores GSTM1, GSTP1 y GSTT1. A la vez, se explord si el habito del tabaquismo, el
consumo de alcohol y el nivel socioeconémico también interacttian como factores de riesgo en una poblacion
colombiana con alta incidencia de CG.

Participaron 87 pacientes afectados por CG e igual nimero de controles del mismo grupo poblacional del
departamento de Caldas. Todos fueron genotipificados por medio de PCR para los polimorfismos GSTM1-
nulo, GSTP1-val y GSTT1-nulo. Se colectd informacion acerca del tabaquismo, consumo de alcohol y nivel
socioecondmico.

Los resultados encontrados sugieren que es factor de riesgo significativo portar el genotipo GSTT1-nulo 0
el alelo GSTP1-val y pertenecer a los niveles socioecondmicos bajo o medio. También se detect6 un interac-
cion significativa entre el tabaquismo, el nivel socioecondmico bajo y el riesgo a CG.

En conclusion, se evidencia interaccion significativa entre ambiente-gen, particularmente entre el genotipo
GSTT1-nulo, el alelo GSTP1-val, el nivel socioeconémico bajo, el tabaquismo y el riesgo a desarrollar CG en
la poblacion de esta region colombiana.

Palabras clave
Polimorfismos, GSTP1, GSTT1, GSTM1, tabaquismo, nivel socioeconémico, cancer gastrico.

Abstract

The objective was to establish whether there are associations between gastric cancer (GC) and unfavorable
polymorphisms in GSTM1, GSTP1 and GSTT1 detoxifying genes. Simultaneously interactions of smoking ha-
bits, alcohol consumption and socioeconomic levels were investigated as possible risk factors in a Colombian
population with a high incidence of GC.

87 patients affected by GC and 87 controls from the same population group in the Department of Caldas
participated in the research. All patients were genotyped by PCR for GSTM1-null, GSTP1-val and GSTT1-null
polymorphisms. Information about tobacco smoking, alcohol consumption and socioeconomic levels was co-
llected. Results suggest that the GSTM1-nul genotype and GSTP1-val allele are significant risk factors as are
low and medium socioeconomic levels. Significant interaction between tobacco smoking, low socioeconomic
levels and GC risks were also detected. To conclude, there is significant interaction between environment and
genes, particularly between the GSTT1-nulle genotype and GSTP1-val allele and low socioeconomic levels,
tobacco smoking and the risk of GC development within this Colombian region’s population.

Keywords
Polymorphisms, GSTP1, GSTT1, GSTML, tobacco smoking, socioeconomic level, gastric cancer.
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INTRODUCCION

En los ultimos 50 anos, las tasas de incidencia y mortalidad
por cancer gastrico (CG) han disminuido significativamente
en los paises industrializados (1); sin embargo, esta patologia
es la segunda causa de muerte relacionada con cancer a nivel
mundial (2, 3). Las tasas de incidencia, prevalencia y morta-
lidad de CG son variables en todo el mundo y atn dentro de
las diferentes regiones de un mismo pais. En Colombia, se
registran altas tasas de mortalidad tanto en hombres como
en mujeres (3) y predomina en las regiones montafosas (4)
en donde se localiza el departamento de Caldas.

La etiologfa del CG es compleja y evidencias recientes
sugieren que las interacciones ambiente-gen confieren sus-
ceptibilidad a desarrollar esta patologia (2). El CG presenta
mayor incidencia en las poblaciones de niveles socioecd-
micos bajos que habitan en zonas de alto riesgo, en donde
confluyen varios factores desfavorables, como poca calidad
ambiental, mala calidad del agua, con altos niveles de nitritos
y nitratos (S5). Ademds, en estas poblaciones, generalmente
se consumen mas carbohidratos y menos alimentos protec-
tores, lo que modifica la flora favoreciendo la produccién
final de nitrosaminas que afectan la mucosa géstrica (6). Al
mismo tiempo, se pueden presentar otros factores del estilo
de vida que se han asociado con el riesgo a desarrollar CG,
como lo son el tabaquismo (7) y el consumo de alcohol (8).

Para contrarrestar los efectos nocivos del ambiente y/o
del estilo de vida, las células conjugan esponténeamente
compuestos con motivos electrofilicos potencialmente car-
cinégenos al glutation reducido (gamma glutamil cisteinil
glicina) (GSH), previamente a su excrecién corporal; pero
dicha conjugacion es mucho més eficiente cuando es catali-
zada por las glutatién transferasas (GSTs), que son un grupo
de enzimas codificadas por diversos genes (9), y se encargan
de generar compuestos menos toxicos y mds solubles en
agua, los cuales son excretados por la orina o en la bilis; y
mediante esta accion desintoxican a las células y las protegen
de posibles dafios al ADN, a las proteinas y a los lipidos.

Existen varias formas de GSTs y de ellas las mds impor-
tantes en el mecanismo desintoxicador son las solubles
o citosélicas (10). Se han encontrado polimorfismos en
muchos genes de las GSTs solubles y entre ellos, unos des-
favorables que codifican proteinas de las familias mu (M),
pi (P) y teta (T), que estdn involucradas con el riesgo a
desarrollar diferentes tipos de cancer.

Las glutatién S-transferasa M1 (GSTML1) se expresan en
higado, estémago, cerebro y otros tejidos (11). Entre los sus-
tratos de estas enzimas se incluyen los productos del estrés
oxidativo y los derivados de la activacién de hidrocarburos
arométicos policiclicos (HAPs) encontrados en el aire, agua,
humo del cigarrillo, medicamentos o los alimentos (11).
Existen varios polimorfismos del gen que codifica para la

GSTM1; uno de ellos es el GSTM1*0 (genotipo nulo) en el
que no hay expresion de proteina, debido a una condicién
homocigota en la que ambos alelos estin deleccionados. Los
portadores del genotipo GSTM1%0 presentan deficiencias
desintoxicadoras y se ha asociado con el riesgo a desarrollar
varias neoplasias malignas, entre ellas el CG (12-14).

Las glutation S-transferasas P1 (GSTP1) abundan en
tejidos fetales y se expresan en la mayoria de érganos en
los adultos (15). Estas enzimas conjugan al glutatién los
productos electrofilicos que resultan de las reacciones de
la fase I o los generados durante el estrés oxidativo (15).
Su deficiencia o inactivacién incrementa la vulnerabilidad
oxidativa del ADN, que puede conducir a la transforma-
cién tumoral. Existen varios polimorfismos del gen GSTP1
que comprometen el exon cinco y seis. Se considera como
silvestre a la variante GSTPI*A (Ile105/Alall4); y de
las otras variantes polimérficas, a la GSTP1*B (Val105/
Alal14) se le ha asociado con el riesgo a desarrollar dife-
rentes tipos de cdncer, incluyendo al CG (16).

Las glutation S transferasas T1 (GSTT'1) se expresan cons-
titutiva y diferencialmente en una amplia variedad de tejidos.
Altos niveles se detectan en el tracto gastrointestinal, en el pul-
mon, rindn, cerebro, musculo esquelético, corazén, bazo y en
eritrocitos (17). Estas enzimas conjugan epéxidos al glutation,
como los derivados de los componentes del humo del ciga-
rrillo, del propano o del etileno; y ademds, conjuga muchos
otros metabolitos reactivos, como los derivados de metanos y
etanos halogenados (18). Se han identificado varios polimor-
fismos del gen GSTI'1. Los individuos que presentan al menos
un alelo funcional se denominan GSTI'I positivos y los que
carecen por completo de alguna copia del gen son de genotipo
GSIT1*0 (homocigotos nulo), no tienen actividad enzimé-
tica detectable, presentan deficiencias desintoxicadoras (19) y
debido a esto se han asociado con riesgo a desarrollar diversas
patologfas neoplasicas, entre ellas el CG (20-24).

Dadas las evidencias planteadas, las combinaciones poli-
morficas de estos genes desintoxicadores sumados a los
factores ambientales desfavorables, son importantes modi-
ficadores del riesgo de cancer. De ahila importancia de eva-
luar este grupo poblacional colombiano con alta incidencia
de CG, y contrastar la hipdtesis de qué casos y controles
muestran diferencias significativas entre las frecuencias de
los polimorfismos genéticos GSTM1, GSTP1 y GSII'1, y
a la vez, probar si hay diferencias entre el habito del taba-
quismo, el consumo de alcohol y el nivel socioeconémico,
asi como sus posibles interacciones.

MATERIALES Y METODOS
Poblacion de estudio

Se tuvieron en cuentalos casos nuevos de CG que se presen-
taron durante dos afios consecutivos (enero 2001-diciem-
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bre 2002) en el principal hospital de referencia oncolégica

de la region (Hospital de Caldas). De 116 pacientes, 87

cumplieron los siguientes criterios de inclusion:

a. Estar afectados primariamente por una neoplasia gds-
trica diagnosticada por primera vez, confirmada histo-
patolégicamente, y sin otra neoplasia concomitante.

b. Elafectado pertenece a la comunidad “paisa”, (padres y
abuelos deben ser del mismo grupo poblacional).

c. No tener antecedentes clinicos de enfermedades sisté-
micas o inflamatorias crdnicas, tales como asma, artritis
o ulcera gastrica.

Los casos fueron apareados con 87 controles no relacio-
nados, seleccionados aleatoria y progresivamente de los
visitantes al mismo centro hospitalario, del mismo género y
edad, pertenecientes a la misma comunidad y grupo étnico,

sin historia personal ni familiar de cdncer, ni de enfermeda-
des sistémicas o inflamatorias crénicas.

Los participantes que reunieron los criterios de inclu-
sién firmaron un consentimiento informado aprobado por
el comité de bioética de la Universidad de Antioquia; y a
todos se les registraron, mediante un cuestionario estanda-
rizado, los datos personales, variables demogréficas e infor-
macion acerca de la historia clinica, habitos y estilos de
vida en relacién al tabaquismo, consumo de alcohol y nivel
socioecondmico. La clasificacién para el nivel socioeconé-
mico se basé en las seis categorias que aplica para el cobro
de servicios publicos la oficina de Planeacién Nacional
Seccional Manizales. Posteriormente se reagruparon en
tres niveles teniendo en cuenta tres zonas muy definidas en
la ciudad, asi: nivel bajo (estrato 1), nivel medio (estratos 2
y 3), y nivel alto (estratos 4, Sy 6) (tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de las variables sociodemograficas en casos de CG y controles.

Variables Controles n (%) Tumor intestinal n (%)  Tumor difuso n (%) CG total n (%) OR IC 95% p
Grupos de edad
<41 afios 9(10,3) 5(7,8) 3(13,0) 8(9,2) 1,0
41-50 afios 20 (23,0) 16 (25,0) 3(13,0) 19 (21,8) 1,0(0,3-3,9) 0,90
51-60 afios 17 (19,6) 12 (18,8) 4(17,5) 16 (18,4) 1,0(0,3-4,0) 0,92
61 o mas afios 41 (47,1) 31(48,4) 13 (56,5) 44 (50,6) 1,0(0,3-,4) 0,92
TOTAL 87 64 (73,6) 23 (26,4) 87 0,97
Promedio de edad 57,7x13,8 58,7+ 14,11 61,7+14,61 59,4+14,2
Geénero
Femenino 32(36,8) 24 (37,5) 7(30,4) 31(35,6)
Masculino 55 (63,2) 40 (62,5) 16 (69,6) 56 (64,4)
TOTAL 87 64 23 87 0,87
Consumo de tabaco
No fumadores 47 (54,0) 22 (34,4) 7(30,4) 29 (33,3) 1,0
Poco (1-20 paglyr) 8(9,2) 9(14,0) 1(4,4) 10 (11,5) 2,0(0,6-6,4) 0,17
Moderado (21-40 pag/yr) 21(24,1) 13(20,3) 8 (34,8) 21 (24,1) 1,6(0,7-3,7) 0,21
Excesivo (> 40 pag/yr) 11 (12,7) 20 (31,3) 7(30,4) 27 (31,1) 4,0(1,7-9,2) 0,001
Total de fumadores 40(46,0) 42(65,6) 16(69,6) 58(66,7) 1,5(1,15-1,9) 0,002
Consumo de alcohol
0 grs/dia 43 (49,4) 28 (43,8) 7(30,4) 35(40,2) 1,0
poco (1-19 g/dia) 30 (34,5) 27 (42,2) 11 (47,8) 38 (43,7) 0,61(0,1-2,6) 0,51
Moderado (20-39 g/dia) 8(9,2) 8 (12,5) 3(13,0) 11 (12,6) 0,39(0,9-1,7) 0,21
Excesivo (40+ g/dia) 6 (6,9) 1(1,5) 2(8,8) 3(3,5 0,36(0,6-1,9) 0,23
Total de consumidores 44(50,6) 36(56,2) 16(69,6) 52(59,8) 0,35
Estrato socioeconémico
Alto (4, 5, 6) 28(32,2) 6(9,3) 0 6(6,9) 1,0
Medio(2, 3) 55(63,2) 44(68,8) 16(69,6) 60(69,0) 5,1(1,9-13,3) 0,002
Bajo (1) 4(4,6) 14(21,9) 7(30,4) 21(24,1) 24,5(6,1-97,9) 0,000
Total 87 64 23 87 0,001
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Genotipificacion

A las muestras de sangre total colectadas con EDTA se les
extrajo el ADN por el método de “salting out” (25) y se
realizo la genotipificacion para GSTMI1, GSTP1 y GSTI'1
de acuerdo a la metodologia usada por Salama et al (26),
Dusinsk4 et al (27) y el-Zein et al (28), respectivamente.

Analisis estadistico

Para evaluar la bondad de ajuste entre las frecuencias
observadas y las esperadas (test de equilibrio de Hardy-
Weinberg) se aplicaron pruebas de Chi cuadrado; e igual-
mente se emplearon estas pruebas para explorar la asocia-
cién entre diferentes factores y CG. Se calcularon los OR
mediante modelos de regresion logistica, paso a paso, y se
fueron ajustando e incluyendo en el modelo las variables
que resultaron significativas. La asociacién se estimé con
un intervalo de confianza al 95%. El anélisis estadistico se
realizé con un nivel de significancia maximo de 0,05, bajo
el programa estadistico SPSS versién 13 (Statiscal Package
for Social Sciences).

RESULTADOS

Se presentd una mayor frecuencia de CG en el grupo de
mas de 60 afos de edad, en quienes predomin el subtipo
intestinal (CGI) (73,6%). El promedio de edad de casos
fue de 59,4 anos y la incidencia de CG tuvo una relacién
hombre-mujer de 1,8/1.

Se detect6 una asociacion significativa entre el hébito de
fumar y el riesgo a desarrollar CG (OR = 1,5, IC 95%, 1,15~
1,9, p =0,002), y el riesgo se eleva al incrementar la dosis
(OR = 4,0, IC 95%, 1,7-9,2, p = 0,001) (tabla 1). También
se encontrd una asociacién significativa entre los niveles
socioeconémicos bajo y medio con el riesgo a CG (tabla 1);
pero no se detectd asociacion con el consumo de alcohol.

No hubo asociacién entre el genotipo GSTMI*0 y el
riesgo a CG (p = 0,34) (tabla 2). Para GSTPI, dada la baja
frecuencia de homocigotos para el alelo mutado (val/val), se
consideraron como un solo grupo los individuos que portan
el alelo val en estado homocigoto (val/val) o heterocigoto
(ile/val). Al calcular el OR ajustado por edad, sexo y taba-
quismo, si se encontrd asociacion con el riesgo a CG (OR =
1,9) (tabla 2), y se eleva un poco al tener en cuenta el nivel
socioeconémico (OR = 2,3). El polimorfismo GSTT'1*0 se
relaciona significativamente con el riesgo a CG (OR =2,5)
y su valor se incrementa un poco al considerar al mismo
tiempo el nivel socieconémico (OR =2,8) (tabla 2).

También se encontrd interaccion entre los polimorfis-
mos desfavorables estudiados, el tabaquismo y el nivel
socioecondmico (tabla 2). Los tres genotipos desfavora-

bles evidenciaron interacién con el consumo de tabaco, con
OR que varian desde 3,0 para GSTM1I-nulo, hasta 4,9 para
GSTT'1-nulo (tabla 3).

DISCUSION

Como en otra poblacién colombiana (29), en este grupo
predominé el CG de tipo intestinal, que es propio de zonas
de alto riesgo en las cuales hay un marcado efecto ambien-
tal (S, 30). La edad promedio de los casos, encontrada en
este estudio (59,4 anos) no difiere significativamente del
promedio mundial de los afectados por CG, que oscila
entre 61y 70 afios (31) ni tampoco de la reportada en otros
estudios realizados en diferentes poblaciones colombianas
(29, 32, 33). Es comun que el cdncer se encuentre con
mayor frecuencia en esta edad adulta, porque con el enve-
jecimiento los procesos fisioldgicos no son tan eficientes,
disminuyen los mecanismos de proteccién y reparacién de
la mucosa gistrica (34) y se hacen més notables los efec-
tos nocivos de factores de riesgo ambientales o por estilos
de vida desfavorables, que inducen los procesos celulares
hacia el desarrollo y progresion de un cancer (35).

Entre los afectados por CG se encontré un predominio
de la poblacién masculina, con una proporcién de 1,8:1;
tendencia también encontrada en el estudio realizado por
Adrada et al (29). Esta tendencia se podria explicar, en
parte, por el hecho de que los hombres estan mas expuestos
a factores ambientales nocivos, bien sea ocupacionales o
por estilos de vida desfavorables (tabaquismo, el consumo
de alcohol y la dieta, entre otros); y poseen mayor masa
corporal hepética que las mujeres (36).

Se encontré asociacion entre el nivel socioeconémico bajo
y medio con el riesgo a desarrollar CG, p = 0,000 (tabla 1).
Al comparar los niveles medio y alto, en este tltimo hay un
efecto protector con respecto al riesgo de CG, p = 0,006 (OR
= 0,14, IC 95%: 0,03-0,06); es muy posible que en el nivel
alto existan factores ambientales y/o estilos de vida protec-
tores. Lo contrario pasaria en el nivel socioeconémico bajo
y medio, en donde hay mayor incidencia de CG, especial-
mente del tipo intestinal (CGI). En este grupo poblacional se
presentan estilos de vida mas desfavorables; es muy comun
que cocinen con carbén o lefa, fumen y consuman alcohol;
habitan en dreas de poca calidad ambiental, estdn expuestos
a basuras, toxinas, contaminantes, polucién en el aire, mala
calidad de agua, ruido, hacinamiento, baja calidad de la
vivienda, pocas facilidades de educacién, ambientes inade-
cuados de trabajo y condiciones insalubres del vecindario.
Ademas, los bajos ingresos econémicos de esta poblacion
les impiden acceder fécilmente a una alimentacién més sana
y acudir oportunamente a los servicios de salud. Todo ello
genera un ambiente desfavorable para la salud, y es posible
que la acumulacién de exposicion a multiples y suboptimas
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Tabla 2. Distribucion de genotipos y riesgo a CG.

Genotipo Controles n(%) Casos CG OR-Crudo OR-Ajustado* OR-ajustado**
n(%) (1C-95%)/P (1C-95%)/P (1C-95%)/P
GSTM1
Presente (normal) 59 (67,8) 53 (60,9) 1,0 1,0 1,0
Nulo (-I-) 28(32,2 34(39,1) 1,4 (0,7-2,5)/0,34 1,3(0,7-2,5) 10,42 1,5(0,8-3,0)/0,20
GSTP1
ilefile (normal) 55(63,2) 42(48,3) 1,0 1,0 1,0
ilefval 29(33,3) 36(41,4) 1,6(0,9-3,0)/0,132 1,8(0,9-4,0)/0,12 2,0(0,9-4,6)/0,1
valival 3(3.4) 9(10,3) 3,9(1,001-15,4)/0,05  3,7(0,9-13,5)/0,24 2,2(0,4-12,6)/0,37
ilefval+ valival 32(36,7) 45(51,7) 1,7(0,9-3,1)/0,07 1,9(1,0337)/0,04  2,3((1,2-4,2)/0,016
GSTT1
Presente (normal) 68 (78,2) 53 (60,9) 1,0 1,0 1,0
Nulo (--) 19(21,8 34(39,1) 2,1(1,04-4,1)/0,02  2,5(1,2-4,9)/0,011 2,8(1,3-5,7)/0,06
GSTM1+GSTT1+GSTP1
Normales 30(34,5) 18(20,7) 1,0 1,0 1,0
Nulo+ ile/val+ valival 57(65,5) 69(79,3) 2,0(1,02-3,98)/0,04  25(1,2-5,1)0,014  3,0(1,4-6,5)/0,006
*Ajustado por edad, sexo y tabaquismo.
** Ajustado por edad, sexo, tabaquismo y nivel socioeconémico.
Tabla 3. Genotipos y tabaquismo vs. CG.
Genotipo Controles n (%) CG Total
Fuma n (%) OR (IC 95%) P
GSTM1
Presente NO 37(42,5) 25(28,7) 1,0
Sl 22(25,3) 28(32,2) 1,9(0,9- 4,0) 0,099
Nulo NO 18(20,7) 14 (16,1) 1,2(0,5-2,7) 0,749
S| 10(11,5) 20 (23,0) 3,0(1,2-7,4) 0,018
GSTP1
llefile NO 33(37,9) 21(24,1) 1,0
S| 22(25,3) 21(24,1) 1,5(0,7-3,7) 0,326
ile/val+valival NO 22(25,3) 18 (20,7) 1,3(0,6-3,0) 0,552
S| 10(11,5) 27 (31,0) 4,2(1,7-10,5) 0,001
GSTT1
Presente NO 43(49,5) 24(27,6) 1,0
S| 25(28,7) 29(33,3) 2,1(1,0-4,3) 0,049
Nulo NO 12(13,8) 15(17,2) 2,2(0,9-5,6) 0,079
S| 7(8,0) 19(21,8) 49(1,8-13,2) 0,001

condiciones fisicas, mas que una exposicién ambiental pun-
tual, pueda explicar parcialmente el efecto del nivel socioeco-
némico sobre el gradiente de salud (37).

En otro trabajo no se encontr asociacion entre el habito
de fumar y el riesgo a CG (33); pero en esta poblacién se
encontrd asociacion significativa entre este hdbito y el riesgo
a CG (OR=1,5), y en los consumidores excesivos el riesgo
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se incrementa (OR = 4,0) (tabla 1), muy probablemente
debido a la mayor presencia de genotéxicos (38). El riesgo
global de CG entre los fumadores es del orden de 1,5-1,6 (39,
40) comparado con no fumadores. Se estima que el nimero
anual de casos de CG atribuibles al humo del cigarrillo en
todo el mundo es de 80.000 (11%), cifra mayor a la estimada
para otros cénceres asociados al tabaquismo, como son el
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pancredtico y el renal (39). Se sabe que el humo del cigarri-
llo contiene més de 4.700 constituyentes quimicos de los
cuales al menos 60 son carcindgenos, y se tienen indicios de
que algunos de ellos estdn involucrados en la carcinogénesis
gastrica humana, tales como el benzo[a]pireno, aminas aro-
maticas, nitrosaminas, como la 4-(metilnitrosamino)-1-(3
piridil)-1 butanona (NNK), y generadores de radicales
libres (41) que podrian actuar por contacto directo con la
mucosa gastrica o indirectamente a través del flujo sangui-
neo (42). Ademas, evidencias clinicas indican que el humo
de cigarrillo promueve la transicion de lesiones gdstricas
precancerosas a lesiones cancerosas (41, 43), y que el riesgo
se incrementa con la intensidad y duracién del hébito (42).
Otras evidencias moleculares de la accién del tabaquismo
estan dadas por el incremento de la actividad de las enzimas
P450 (44), y por los altos niveles de aductos en el ADN de
fumadores afectados por CG (45).

El consumo de alcohol ha sido asociado con diferentes
tipos de cdncer, entre ellos el CG (8); pero en este estudio,
como en el de Zuleta et al, 2009 (33) no se encontré aso-
ciacién, quizds debido a la baja frecuencia de afectados que
manifestaron su consumo.

Varios estudios han encontrado asociacién entre el geno-
tipo GSTM1-nulo y el riesgo de CG (14, 38, 46), incluso
en un estudio realizado en otra poblacién colombiana (32).
Pero en este estudio, al igual que en otro realizado con una
poblacién china (20), no se observé una asociacion signifi-
cativa entre el genotipo GSTM1 nulo y el riesgo de CG, p =
0,34 (tabla 2). Los resultados contradictorios entre pobla-
ciones colombianas pueden ser producto de las diferen-
tes frecuencias genotipicas encontradas y a la exposicién
a diferentes factores ambientales que son sustratos para
la enzima GSTMI. Al tener en cuenta este genotipo y el
tabaquismo, se hall6 asociacidn significativa con el riesgo a
CG (OR =3,0), en este caso debido a la mayor carga geno-
toxica aportada por el humo del cigarrillo.

El polimorfismo del gen GSTP1I se ha encontrado aso-
ciado con riesgo a desarrollar CG (16) y en este estudio
también se encontré6 que al polimorfismo GSTPI-val
(OR = 1,9). Ademés, se hall$ interaccién entre los geno-
tipos GSTPI con el alelo val y el consumo de tabaco, en
este caso el riesgo a CG se incrementa 4,2 veces. Dado que
esta enzima tiene una amplia especificidad de sustratos
endégenos y ambientales (47), puede ser que la mucosa
gastrica participa en la desintoxicacién y/o modulacién de
la exposicion a concentraciones suboptimas desfavorables
no valoradas en este trabajo, pero presentes en los ambien-
tes que circundan en los niveles socioecondmicos bajos
y, al acumularse estos toxicos, generan el riesgo de CG.
Concomitantemente, las frecuencias alélicas para GSTPI-
val, no presentaron diferencias significativas entre el grupo
control (0,20) y el de afectados por CG (0,31) (tabla 4)

por lo que es posible que el efecto se deba a la exposicién a
diferentes factores ambientales.

Diferentes estudios (38, 48, 49), entre ellos uno en una
poblacién colombiana (32), no mostraron asociacién entre
el genotipo GSTI'I-nulo con el riesgo de CG. Pero en esta
poblacién colombiana, al igual que en otras (24, 50, 51), se
asocia a este genotipo significativamente con el riesgo a CG
(OR=2,8); y al considerar al mismo tiempo el tabaquismo
el riesgo es atin mayor (OR =4,9) (tabla 3). Las frecuencias
para el alelo GSTT'I-nulo difieren significativamente entre
casos (0,47) y controles (0,63) (tabla 4), lo que sugiere
que esta poblacién muy posiblemente estd expuesta a una
serie de factores, en cuya desintoxicacién juega un papel
relevante la enzima GSTI'1 y su deficiencia le confiere el
riesgo a CG. Los individuos homocigotos nulo no tienen
actividad enzimdtica detectable, y ademads, parece existir
un vinculo entre fumadores y el dano oxidativo de pirimi-
dinas en el ADN, por lo que se considera a este genotipo
un factor de riesgo a desarrollar cierto tipo de malignida-
des (27). Posiblemente las personas GSTI'1-nulo, no eli-
minan eficientemente metabolitos reactivos generados en
las células géstricas, lo cual induce la formacién de aductos
que afectan el ADN, que a su vez, con el tiempo, desenca-
denarian mutaciones que afectan genes que controlan la
tumorogénesis. Los resultados no concordantes entre las
poblaciones colombianas pueden ser debidos a las diferen-
tes frecuencias genotipicas de GSTI'1-nulo y alos diferentes
factores ambientales.

Al evaluar las posibles interacciones de los polimorfis-
mos GSTM1I, GSTI'l y GSTP1 entre si, con o sin efectos
del tabaquismo, se hall6 interaccion entre los genotipos
desfavorables (GSTMI-nulo, GSTP1-val y GSTI'1-nulo) y
el tabaquismo, con un OR = 2,5, p = 0,014; y este riesgo
se incrementa al considerar el nivel socioeconémico (OR
= 3,0, p = 0,006) (tabla 2); lo que nos indica que es posi-
ble que ademas del tabaquismo, existen otras exposiciones
subdptimas exdgenas o enddgenas no tenidas en cuenta,
pero presentes en los niveles socioecondmicos inferiores,
que ejercen un efecto adicional al riesgo de CG.

CONCLUSIONES

Es posible que la poblacion estudiada sea vulnerable o bien
por exposicion a factores de riesgo desde edades tempra-
nas, o por la susceptibilidad genética dada por los poli-
morfismos desfavorables de las enzimas desintoxicadoras
o una combinacién de ambos factores, que desencadenan
las alteraciones fisioldgicas gastricas que lo conducen a una
neoplasia maligna. Quizis estos factores incidan en la apa-
ricion de un considerable porcentaje de casos entre los 41
y 60 afios (40,2%); lo que convierten al departamento de
Caldas en una zona epidémica para el mismo.
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Tabla 4. Frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos GSTM1, GSTP1 y GSTI'1.

Genotipos Frecuencias controles n (%) Frecuencias casos CG n (%) Frecuencias totales n (%)
Gen GSTM1
Genotipos
Normal (+) 59 (0,678) 53 (0,609) 112 (0,64)
Nulo (-/-) 28(0,322) 34 (0,391) 62 (0,36)
Alelos
+ 0,43 0,37 0,40 (IC 95%:0,33-0,47)
- 0,57 0,63 0,60 (IC 95%:0,53-0,67)
Gen GSTP1
Genotipos
ilefile 55 (0,632) 42 (0,483) 97 (0,557)
ilefval 29 (0,333) 36 (0,414) 65 (0,374)
vallval 3(0,034) 9 (0,103) 12 (0,069)
Alelos
ile 0,80 0,69 0,74(IC 95%:0,67-0,81)
val 0,20 0,31 0,26(IC 95%:0,19-0,33)
Gen GSTT1
Genotipos
Normal (+) 68 (0,782) 53(0,609) 121 (0,70)
Nulo (-/-) 19 (0,218) 34 (0,391) 53(0,30)
Alelos
+ 0,53 0,37 0,45 (IC 95%:0,38-0,52)
- 0,47 0,63 0,55 (IC 95%:0,48-0,62)

Se evidencia un mayor efecto de factor ambiental, por lo
que seria muy conveniente promover campafas efectivas
que tiendan a mejorar eficientemente el ambiente y fomen-
tar un estilo de vida saludable en el que disminuya conside-
rablemente el consumo de tabaco, con lo cual se reduciria la
morbilidad y mortalidad ocasionada por el CG.

Debe hacerse un estudio mds exhaustivo con mayor mues-
tra poblacional para confirmar los resultados obtenidos e
incluir otros factores genéticos y ambientales que puedan
estar comprometidos con el riesgo a CG en esta poblacion.
Toda esa informacion podria ser muy util en establecer el
impacto de los factores ambientales de riesgo sobre el CG e
identificar los modificadores genéticos de riesgo.
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