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RESUMEN

PROPÓSITO: las variantes polimórficas del 
codon 72 del gen supresor tumoral P53 (TP53), 
han sido relacionadas con incrementada 
susceptibilidad a ciertos tipos de neoplasias, y 
por esta razón exploramos la posible relación de 
estos polimorfismos, e interacción con factores 
sociodemográficos como el hábito de fumar, el 
consumo de licor y el estrato socioeconómico, 
con el cáncer gástrico (CG) en una población 
colombiana de alto riesgo. MATERIALES Y 
MÉTODOS: durante 18 meses fueron colectados 
los casos de cáncer gástrico identificados en el 
Hospital de Caldas de la ciudad de Manizales, 
Colombia. Inicialmente se identificaron 75 
pacientes, de los cuales 65 cumplieron los 
criterios de inclusión para el estudio. De cada 
participante se obtuvo una muestra de sangre 
periférica en EDTA. Se extrajo el ADN por el 
método de salting out y la genotipificación 
de p53 se determinó por medio de la técnica 
PCR-RFLP. RESULTADOS: no se encontraron 
diferencias significativas en las frecuencias para 
las variantes del codon 72 del gen supresor 
P53, entre pacientes y controles (Arg/Arg=47.7; 
Arg/Pro=38.5; Pro/Pro=13.8%; y Arg/Arg=49.2; 
Arg/Pro=41.5 y Pro/Pro=9.2, respectivamente), 
ni tampoco cuando se estimó la interacción con 
el tabaquismo. Hubo una leve interacción con 
el estrato socioeconómico, pero es más fuerte 
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ABSTRACT

The polymorphic variants of codon 72 of 
the tumor suppressor gene P53 (TP53) have 
been related with increased susceptibility 
to certain types of neoplasms, and for this 
reason we explored the possible relationship 
of these polymorphisms and interaction with 
demographic factors such as tobacco usage, 
alcohol consumption and socioeconomic 
stratification, with gastric cancer (GC) in a high 
risk Colombian population. Gastric cancer cases 
identified at the Hospital de Caldas in the city 
of Manizales, Colombia were collected for 18 
months. Seventy-five patients were initially 
identified, from which 65 complied the inclusion 
criteria for the study. An EDTA peripheral blood 
sample was obtained from every participant. 
DNA was extracted with the salting out method 
and the P53 genotypification was determined 
for RFLP-PCR. No significant differences in 
the frequencies for variants of codon 72 of the 
tumor suppressor gene (TP53) between patients 
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INTRODUCCIÓN

La incidencia de cáncer gástrico (CG) ha ido 
declinando en los últimos años, pero esta 
patología aún es una de las mayores causas 
de muertes por cáncer en el mundo (1). En 
Colombia, el CG se ha convertido en un 
problema de salud pública, debido a que 
ocupa el primer lugar entre las causas de 
muerte por cáncer; en el año 2002 las tasas 
de mortalidad fueron: 27,8/100.000 hombres 
y 15.7/100.000 mujeres (2). La distribución 
geográfica es heterogénea y predomina en las 
zonas altas de las cordilleras (3), entre las que 
se encuentra el departamento de Caldas, cuya 
capital (Manizales) registra elevadas tasas de 
mortalidad por CG, y ha sido la primera causa 
de muerte por cáncer en los últimos años; para el 
2005 fueron 17.5 muertes por 100.000 habitantes 
(Secretaría de Salud Pública de Manizales, 2005). 
Por esta razón, se consideró necesario abordar 
el estudio en esta zona y evaluar los factores de 
riesgo asociados.

El CG es multicausal, y en su etiología participan 
factores externos con potencial para desencadenar 
respuestas anormales en las células o interferir 
en sus procesos normales de proliferación. 
Entre estos factores se encuentran la exposición 
ocupacional o ambiental a xenobióticos, tales 

como los hidrocarburos aromáticos policíclicos 
(HAPs), aminas aromáticas heterocíclicas 
(AAHs), compuestos nitrogenados (CN) y la 
infección por Helicobacter pylori. Algunos de los 
xenobióticos mencionados son metabolizados 
por el organismo mediante la participación de 
enzimas de oxidación y conjugación, lo que 
genera metabolitos altamente reactivos, con 
capacidad genotóxica que pueden causar daños 
en el genoma. 

En respuesta a estos daños, se induce la expresión 
de un conjunto de proteínas coordinadas por una 
red de genes, en la cual el gen supresor tumoral 
p53 juega un papel primordial. El producto del 
gen p53 es una proteína de 393 aminoácidos, 
que actúa primariamente como un factor de 
transcripción que ejerce su efecto activando 
o reprimiendo una red génica comprometida 
en la progresión normal del ciclo celular, que 
hace que el ciclo avance o se detenga, e induce 
mecanismos reparadores del genoma en el 
momento indicado; o si lo requiere, induce los 
mecanismos que desencadenen la apoptosis (4,5). 
Las funciones de p53 van dirigidas a mantener 
la estabilidad genómica (6), por lo que se le ha 
denominado el “Guardian del Genoma”(4).

El polimorfismo del codon 72 del gen p53 y su 
relación con el riesgo a desarrollar CG, ya han 

su efecto independiente sobre el riesgo a CG. 
CONCLUSIÓN: estos resultados no identificaron 
una asociación entre el polimorfismo del codon 
72 de p53, ni interación de estas variantes 
polimórficas, con el tabaquismo, el consumo 
de licor y el riesgo a CG en esta población. Se 
evidencia un efecto mayor del tabaquismo y el 
estrato socioeconómico con el riesgo a CG.

Palabras clave:  Cáncer gástrico,  p53, 
polymorphisms, tobacco smoking, socioeconomic 
stratum, Colombia.

and controls were found (Arg/Arg=47.7; Arg/
Pro=38.5; Pro/Pro=13.8%; and Arg/Arg=49.2; 
Arg/Pro=41.5 and Pro/Pro=9.2, espectively), 
nor when the interaction with tobacco usage 
was estimated. These results did not identify 
an association between the polymorphism of 
codon 72 of the tumor suppressor gene P53, nor 
any interaction of these polymorphic variants, 
with tobacco usage, alcohol consumption and 
the risk of GC in this population. A higher effect 
is seen from tobacco usage and socioeconomic 
stratification on the GC risk.

Key words: Gastric cancer, p53, polymorphisms, 
tobacco usage, socioeconomic stratification, 
Colombia.



Dora Cardona Rivas, Eduardo Castaño Molina, Juan Carlos Marín Marmolejo

35

Cáncer gástrico, tabaquismo, consumo de licor , estrato socioeconómico y polimorfismo en el codon 72 del gen p53...Dora Cardona Rivas, Eduardo Castaño Molina, Juan Carlos Marín Marmolejo

sido estudiados en otras poblaciones (5). El exón 
cuatro es uno de los más grandes del gen p53, 
tiene 111 pares de bases y codifica el aminoácido 
33 al 125 (codones 33 al 125) (4); y en el codon 
72 de este exon existe un polimorfismo que da 
origen a tres posibles combinaciones genotípicas, 
así: (CGC/CGC), que codifica arginina (Arg/
Arg); CGC/CCC, que codifica Arg/Pro y la 
variante CCC/CCC, que es homocigótica para 
prolina (Pro/Pro)(5). La proteína p53 codificada 
por el alelo Pro no media eficientemente la 
transcripción y sus funciones reparadoras se 
ven disminuidas, lo que hace que las células 
no remuevan los daños genómicos fielmente y 
permiten que se vayan acumulando mutaciones, 
que pueden ser funestas para el control del ciclo 
celular y desencadenar procesos neoplásicos (7). 
De esta menara, las personas que presenten en 
su línea germinal el polimorfismo Pro/Pro de p53 
tienen una susceptibilidad heredada al cáncer, 
cuyo riesgo se puede incrementar si la persona 
está expuesta a agentes que inducen errores en 
el ADN. En síntesis, el polimorfismo de p53 
puede modular la respuesta a carcinógenos 
ambientales y en algo afectar el riesgo de 
desarrollar neoplasias, entre ellas el CG.

Con este proyecto se exploró si en esta población 
hay una posible asociación entre el polimorfismo 
del codon 72 de p53 y el riesgo de desarrollar 
CG, y sus posibles interacciones con algunos 
factores socio-demográficos, como el hábito del 
tabaquismo, el consumo de licor y el estrato 
socioeconómico; ya que estudios previos en 
otras poblaciones sugieren una predisposición 
a la enfermedad asociada con la exposición a 
estos factores externos en los que hay presencia 
de HAPs, AAHs y CN (8,9). De ser así, con 
este estudio se busca establecer pautas no solo 
para identificar poblaciones asintomáticas, 
genéticamente susceptibles y expuestas a factores 
de riesgo, sino también para implementar 
programas de vigilancia epidemiológica más 
eficaces que permitan disminuir la incidencia, 
morbilidad y mortalidad por CG, con el fin de 
aplicarlos a otras regiones del país.

MATERIALES Y MÉTODOS

Población de estudio. Durante 18 meses se 
colectaron los casos de CG que se presentaron 
en el Hospital de Caldas de la ciudad de 
Manizales. Todos los participantes conocieron 
a priori los objetivos de esta investigación y se 
los motivó a participar en ella. Inicialmente 
había 75 pacientes con diagnóstico clínico-
endoscópico de CG; 4 de ellos no aceptaron 
participar y 6 no reunieron los criterios de 
inclusión (o bien porque no se confirmó la 
neoplasia por estudios de anatomía patológica 
o porque tenían antecedentes familiares de 
cáncer). Los 65 pacientes restantes leyeron 
y firmaron un protocolo de consentimiento 
informado, el cual estaba aprobado por el 
Comité de Bioética de la Universidad de 
Caldas, y reunieron los siguientes criterios de 
inclusión: a) afectados por neoplasia gástrica 
primaria diagnosticada histopatológicamente, 
b) procedentes de la misma región, c) sin otra 
neoplasia concomitante, d) sin historia de 
otras enfermedades crónicas inflamatorias 
tales como asma, artritis, úlcera gástrica o 
enfermedades sistémicas. Los casos fueron 
pareados con 65 controles, pertenecientes a 
la misma comunidad, sin historia personal ni 
familiar de cáncer, ni de enfermedades crónicas 
inflamatorias ni sistémicas.

Se aplicó un cuestionario estandarizado a 
los pacientes y controles, para registrar los 
datos personales, variables demográficas e 
información acerca de la historia clínica, hábitos 
y estilos de vida en relación con el tabaquismo, 
consumo de licor y estrato socioeconómico. 
La mayor parte de los estudios de anatomía 
patológica se hicieron en el Instituto Caldense 
de Patología, y los tumores encontrados se 
clasificaron de acuerdo con Lauren en dos 
grandes tipos: cáncer gástrico de tipo intestinal 
(CGI) y cáncer gástrico de tipo difuso (GCD).

En cuanto al consumo de cigarrillo, la 
población se estratificó en cuatro categorías 
(10): no fumadores, fumadores ocasionales 
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(1-20 paq/año), fumadores moderados (21-40 
paq/año) y fumadores excesivos (> 40 paq/
año) (tabla 1). A los exfumadores (aquellos 
que habían dejado el hábito dos años antes de 
este estudio) se consideraron no fumadores. 
También se clasificaron en cuatro categorías 
de acuerdo con el consumo de licor: nulos (0 
gr/día), poco, (1-19 gr/día), moderados (20-
39 gr/día) y excesivos (40 ó + gr/día); 10 ml 
equivalen a 7.9 gr de etanol puro (9). Para el 
estrato socioeconómico, la clasificación se basó 
en las seis categorías que aplica para el cobro 
de servicios públicos la Oficina de Planeación 
Nacional Seccional Manizales. Luego se 
reagruparon en tres niveles socioeconómicos, 
teniendo en cuenta tres zonas muy definidas 
en la ciudad, así: nivel bajo (estrato 1); nivel 
medio, vecindario compartido por estratos 2 y 
3; y nivel alto, por los estratos 4, 5 y 6.

Genotipificación de P53. De cada participante 
se obtuvo una muestra de sangre periférica 
con EDTA, de la cual se extrajo el ADN por 
el método de salting out (11) y se realizó la 
amplificación en un volumen final de 50 μl 
entre los que se encuentran: 5.0 μl de buffer; 200 
mM de cada dNTP; 2.0 mM de MgCl2, 10 pmM 
de cada primers (5´ TTG CCG TCC CAA GCA 
ATG GAT GA 3´ y 5´ TCT GGG AAG GGA 
CAG AAG ATG AC 3´); 1 U de Taq polimerasa 
(Promega ®) y 100 ng de ADN genómico (7). El 
perfil de PCR consistió en una denaturalización 
inicial a 94º durante 5 minutos; seguido por 35 
ciclos, así: denaturalización a 94ºC-30 segundos, 
alineamiento a 55ºC-1´; extensión a 72ºC -1´ y 
una extensión final de 72ºC-10 minutos. Los 
productos de la amplificación se resolvieron en 
una electroforesis en gel de agarosa al 2% peso/
volumen, teñida con bromuro de etidio; corrida 
en TBE 1X a 85 voltios durante 40 minutos. 
Después se llevó el gel al transiluminador y se 
verificó el amplificado.

Restricción. Los productos de amplificación 
se someten a digestión, bajo las siguientes 
condiciones: 10 μl de amplificado, más 2 
unidades de enzima de restricción BstU1 a 60ºC 

durante 16 horas. Los fragmentos son luego 
corridos en electroforesis con geles de agarosa al 
2% y teñidos con bromuro de etidio. Después se 
lleva el gel al transiluminador y se registra con 
rollo polaroid 669. El alelo pro no es clivado por 
la enzima BstU1 a nivel del codon 72 y se observa 
en la electroforesis una sola banda de 199 pb; el 
alelo arg sí se cliva y da dos bandas, una de 113 
y otra de 86 pb; los heterocigotos presentan las 
tres bandas (199, 113 y 86 pb) (7) (figura 1).

Análisis estadísticos .  Para evaluar la 
homogeneidad de la muestra con respecto 
a la variable edad, se hicieron las pruebas 
de normalidad de Kolmogorov-Smimov, 
de Shapiro-Wilk. Una vez verificada la 
homogeneidad se aplicó una prueba t para 
igualdad de medias y la prueba de Mantel-
Haenszel para corroborar la homogeneidad. Se 
aplicaron pruebas de Chi cuadrado para evaluar 
asociación, se calcularon paso a paso los OR 
mediante modelos de regresión logística y se 
fueron ajustando e incluyendo en el modelo las 
variables que resultaron significativas. Se estimó 
la asociación con un intervalo de confianza al 
95%. El valor de p se considera significativo si su 
valor es menor de 0.05. Las iteraciones también 
fueron realizadas mediante regresión logística 
en plataforma de SPSS 12.0.

    1   2    3   4    5   6   7   M  8   9  10  11 12 13  14  15 16

Figura 1. Gel de electroforesis en el que se observan los 
productos de restricción del polimorfismo en el codon 
72 del gen p53; 1, 2, 3, 7, 8, 11, 15 y 16 son heterocigotos 
(Arg/pro) y presentan tres bandas, una de 199 pb, otra 
de 113 pb y una pequeña de 86 pb que no se observa. 
Los números 4, 5, 6, 9, 10, 12, 13 y 14 son pro/pro.

200 pb
100 pb 199 pb

113 pb
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RESULTADOS

La tabla 1 muestra el subtipo tumoral de CG 
encontrado, la distribución por grupos de edad, 
sexo, consumo de tabaco, consumo de licor y 
estrato socioeconómico, de casos y controles. 
El cáncer gástrico tipo intestinal (CGI) (75.4%) 
triplicó el cáncer gástrico de tipo difuso (CGD) 
(24.6%). El promedio de edad de casos fue de 53.6 
años, tanto para mujeres como para hombres, y 
con una mayor frecuencia de afectados en el 
grupo de más de 60 años (50.6%) (tabla 1). No se 
encontró asociación significativa con ninguno de 
los géneros (tabla 1), y la incidencia de CG tuvo 
una relación hombre-mujer de 1.7/1.

Se encontró asociación significativa entre el 
consumo de tabaco y el riesgo de desarrollar CG 
(OR=2.1, IC95%, 1.06-4.4, p=0.035). Este riesgo 
se hace evidente a mayor consumo (OR=5.6, 
IC95%, 1.8-17.6, p=0.002). No hubo diferencias 
significativas entre los casos y controles al 
evaluar las frecuencias de los consumidores de 
licor, p=0.477 (tabla 1).

Se tomó como punto de referencia el estrato 
socioeconómico alto (estratos cuatro, cinco 
y seis), que en este caso se considera como 
protectores por tener menor frecuencia de 
afectados; se observó una asociación significativa 
entre los estratos socioeconómicos bajo y medio 
con el riesgo a CG; p=0.000 (tabla 1).

La distribución de los polimorfismos del codon 
72 del gen p53 se observa en la tabla 2.  Se toma 
como referencia el polimorfismo Arg/Arg, 
considerado como el de actividad reparadora 
normal y los que presentan el alelo Pro son 
considerados polimorfismos con riesgo de 
desarrollar CG, por ser menos eficaces en los 
procesos reparadores del genoma. Dada la 
baja frecuencia del subtipo tumoral CGD, se 
consideraron los datos globales de CG para el 
análisis estadístico, en los que se incluyen ambos 
subtipos tumorales. De igual manera, se hizo un 
análisis estadístico conjunto de los portadores 
del alelo Pro, ya sea en estado homocigoto o 

heterocigoto (Arg/Pro+ Pro/Pro) (tabla 2); pero 
en ninguno de los casos se detectó asociación 
con CG.

Se exploró la posible asociación entre el 
polimorfismo del codon p72 del gen p53 y el 
tabaquismo, con el riesgo a CG. De igual forma 
se hizo con el estrato socioeconómico; pero solo 
se insinúa un pequeño incremento de riesgo a CG 
con el estrato socioeconómico (tabla 3 ). También 
mediante regresión logística se analizaron las 
variables sociodemográficas estudiadas que 
dieron asociación con CG (tabaquismo y estrato 
socioeconómico) y se calculó el OR crudo y 
ajustados (tabla 4 ); y el riesgo a CG se mantuvo 
prácticamente en el mismo valor, lo que nos 
indica que no se evidencia iteración.

DISCUSIÓN

Al igual que en las áreas de alto riesgo, en 
esta población predomina el cáncer gástrico 
de tipo intestinal (CGI) (75.4%), y afecta más a 
los hombres, sobre todo de edad avanzada. La 
edad promedio mundial de los afectados por 
CG oscila entre 61 y 70 años (12;13); y en este 
estudio también se encontró más afectado el 
grupo etáreo de más de 61 años (33.8%). Pero 
preocupa que más de la mitad de los casos está 
entre los 41 y 60 años (53.8%), lo que sugiere 
que esta población es vulnerable, o bien por 
susceptibilidad genética o por exposición a 
factores de riesgo desde edades tempranas, o 
una combinación de ambos, que promueven el 
desarrollo del CG y convierten el departamento 
de Caldas en una zona epidémica para el 
mismo.

El promedio de edad de los afectados por CG fue 
de 53.6 años con una desviación de 11.4 (tabla 
1), y no se hallaron diferencias significativas 
con un estudio realizado en el departamento de 
Antioquia (14). Aunque la edad es un factor de 
riesgo general para el desarrollo de neoplasias, 
en este estudio no se encontró asociación entre 
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Tabla 1. Distribución de las variables sociodemográficas en controles y casos de CG

Variables Controles
n (%)

Tumor
Intestinal n 

(%)

Tumor
Difuso n (%) Total-CG

n(%)
OR

IC(95%) p

Grupos de edad

< 41 años 8 (12.3) 4 (8.2) 4 (25.0) 8 (12.3) 1.0

41-50 años 21 (32.3) 17 (34.7) 4 (25.0) 21 (32.3) 1.0(0.3-3.1) 1.0

51-60 años 14 (21.5) 10 (20.4) 4 (25.0) 14 (21.5) 1.0(0.3-3.4) 1.0

61 y más 22 (33.8) 18 (36.7) 4 (25.0) 22(33.8) 1.0(0.3-3.1) 1.0

TOTAL 65 49 (75.4) 16 (24.6) 65 0.76

Promedio edad 54.3±12.1 54.0± 1.5 52.1±11.2 53.6±11.4

Género

Femenino  21 (32.3) 19 (38.8) 5(31.3) 24 (36.9)

Masculino 44 (67.7) 30 (61.2) 11 (68.8) 41 (63.1)

TOTAL 65 49 16 65 0.58

Tabaquismo

No fuman 34(52.3) 17 (34.7) 5 (31.3) 22 (33.8) 1.0

Poco (1-20 p/año) 6 (9.2) 7 (14.3) 1 (6.3) 8 (12.3) 2.1(0.6-6.7) 0.22

Moderado(21-40) 20 (30.8) 10 (20.4) 7 (43.8) 17 (26.2) 1.3(0.6-3.0) 0.52

Excesivo (>40) 5 (7.7) 15 (30.6) 3 (18.8) 18 (27.7) 5.6(1.8-17.6) 0.002

Total que fuman 31(47.7) 32(65.3) 11(68.7) 43(66.2) 2.1(1.06-4.4) 0.035

Consumo de 
licor

N o  c o n s u m e n 
licor 29 (44.6) 20 (40.8) 5 (31.3) 25 (38.5) 1.0

Poco 26 (40.0) 23(46.9) 8 (50.0) 31 (47.7) 1.4(0.7-2.9) 0.394

Moderado 8 (12.3) 5 (10.2) 2(12.5) 7 (10.8) 1.01(0.3-3.2) 0.980

Excesivo  2 (3.1) 1 (2.0) 1 (6.3) 2 (3.1) 1.16(0.15-8.84) 0.886

Total 
consumidores 36(55.4) 29(59.2) 11(68.8) 40(61.5) 1.3(0.6-2.6) 0.477

Estrato 

Alto   (4, 5 y 6) 28(43.1) 5(10.2) 0 5(7.7) 1.0

Medio (2 y 3) 35(53.8) 8(16.3) 4(25.0) 48(73.8) 7.6(2.7-21.87) 0.000

Bajo   (1 ) 2(3.1) 36(73.5) 12(75.0) 12(18.5) 33.6(5.7-198.0) 0.000

TOTAL 65 49 16 65 0.001
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Tabla 2: Genotipos de P53 y su distribución en Controles y Casos de CG 

P53 Controles Tumor
Intestinal

Tumor 
Difuso

Ca. 
Gástrico 

Total
OR/IC(95%) P

Polimorfismos
Arg/Arg 32(49.2) 25(51.0) 6(37.5) 31(47.7) 1.0
Arg/Pro 27(41.5) 17(34.7) 8(50.0) 25(38.5) 0.96/(0.45-1.99) 0.904
Pro/Pro 6(9.2) 7(14.3) 2(12.5) 9(13.8) 1.54/(0.49-4.86) 0.452

Arg/Pro+ Pro/
Pro 33(50.7) 24(49.0) 10(62.5) 34(52.3) 1.06/(0.53-2.11) 0.861

Tabla 3. Polimorfismos codon 72 de P53, tabaquismo y estrato socioeconómico

Polimorfismo
codon 72 P53

Controles
n(%)

Ca. Gástrico
Total  n(%) OR(IC95%) P

FUMAR

Arg/Arg
NO 19 (29.2) 15 (23,1) 1.0
SI 13 (20.0) 16 (24.6) 1.6(0.57-4.22) 0.382

Arg/pro+Pro/Pro
NO 15 (23.1) 7 (10.8) 0.6(0.19-1.81) 0.357
SI 18 (27.7) 27 (41.5) 1.9(0.71-4.68) 0.161

Arg/Arg
poco 3 (4.6) 6 (9.2) 2.5(0.54-11.8) 0.229

moderado 10 (15.4) 4 (6.2) 0.5(0.13-1.94) 0.317
excesivo 0

Arg/pro+Pro/Pro

poco 3 (4.6) 2 (3.1) 0.8(0.12-5.72) 0.862
moderado 10 (15.4) 13 (20.0) 1.6(0.56-4.78) 0.358
excesivo 5 (7.7) 12 (18.5) 3.0(0.87-10.5) 0.074

ESTRATO

Arg/Arg

ALTO 13 (20.0) 2 (3.1) 1.0
MEDIO 17 (26.2) 23 (35.4) 8.79(1.74-44.22) 0.003
BAJO 2 (3.1) 6 (9.2) 19.5(2.19-173.48) 0.003

Arg/pro+Pro/Pro

ALTO 15 (23.1) 3 (4.6) 1.3(0.18-9.02) 0.790
MEDIO 18 (27.7) 25 (38.5) 9.0(1.80-45.04) 0.003
BAJO 0
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esta variable y el riesgo a CG (p=0. 76). El cáncer 
es una patología asociada con el envejecimiento, 
etapa durante la cual los procesos fisiológicos no 
son tan eficientes y diminuyen los mecanismos 
de protección y reparación de la mucosa gástrica 
(15); y con la edad se hacen más notables los 
efectos nocivos de factores de riesgo ambientales 
o por estilos de vida desfavorables, que inciden 
sobre la eficacia de los procesos celulares, 
y a su vez van ocurriendo cambios en el 
genoma que ocasionan alteraciones genéticas 
o epigenéticas, como la hipo e hipermetilación, 
que eventualmente pueden participar en el 
desarrollo y progresión de un cáncer (16).

La incidencia de CG fue mayor en la población 
masculina, con una relación 1.7/1.0; pero no es 
una asociación estadísticamente significativa 
(p=0.58). Esta tendencia del CG a afectar más 
el sexo masculino se podría explicar en parte 
por el hecho de que los hombres están más 
expuestos a factores ambientales nocivos, ya sean 
ocupacionales o sus estilos de vida (tabaquismo, 
el consumo de licor, dieta), y porque poseen 
mayor masa corporal hepática (17). En tejidos 
gástricos normales femeninos se ha encontrado 
mayor actividad de las enzimas detoxificadoras 
(GSTs) y en los masculinos mayor actividad de 
las P450 (18), que son activadoras. Esto confiere a 
las mujeres mayor capacidad de eliminar tóxicos 
y a los hombres mayor producción de especies 
reactivas; pero es posible que también estén 
comprometidas diferencias hormonales (19).

El riesgo global de CG entre los fumadores 
es del orden de 1.5-1.6, comparado con los no 
fumadores. Se estima que el número 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 cánceres asociados 
al tabaquismo, como lo son el pancreático 
y el renal (20). En este estudio se encontró 
asociación entre este hábito y el riesgo a CG, 
(OR=2.1, IC95%:1.06-4.4, p=0.035); y en los 
mayores consumidores, más de 40 paquetes al 
año (21), el riesgo se incrementa debido a una 
mayor concentración de genotóxicos (OR=5.6, 
p=0.002) (tabla 1).

El mecanismo mediante el cual el humo del 
cigarrillo está implicado en el desarrollo de 
GC es incierto; pero se sabe que contiene 
más de 4700 constituyentes químicos de los 
cuales al menos 60 son carcinógenos, entre 
ellos: hidrocarburos aromáticos policíclicos 
(HAP), nitrosaminas (Ns), aminas aromáticas 
heterocíclicas (AAH), trazas de metales y la 
nicotina (22), que podrían actuar por contacto 
directo con la mucosa gástrica o indirectamente 
a través del flujo sanguíneo (23). Se tienen 
indicios de que algunos derivados del cigarrillo 
están involucrados en la carcinogénesis 
gástrica humana, tales como el benzo[α]pireno, 
aminas aromáticas, nitrosaminas, como la 4-
(metilnitrosamino)-1-(3 piridil)-1 butanona 
(NNK), y generadores de radicales libres (24-
26). La nicotina ejerce un efecto mitogénico al 

Tabla 4. Fumar, estrato socioeconómico y riesgo a CG

VARIABLE OR(IC95%)/P Crudo OR(IC95%)/P
Ajustado: género/edad/

OR(IC95%)/P
Ajustado: género/edad/ 

/p53

Fumar 2.1(1.06-4.4)/0.035 2.4(1.14-5.00)/0.21 2.4(1.14-5.18)/0.021

Estrato 2.2(1.42-3.46)/.000 2.4(1.49-3.80)/0.000 2.4(1.49-3.79)/0.000

FumarxEstrato 1.29(0.52-3.18)/0.574 1.26(0.51-3.16)/0.609 1.27(0.51-3.17)/0.604
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activar la cascada de proteín kinasa regulada 
por señales extracelulares (ERK); induce la 
ciclooxigenasa-2 (COX-2), que es un marcador 
de inflamación en tejido tumorales, y al factor 
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) 
(22).

Otras evidencias moleculares de la acción del 
tabaquismo están dadas por el incremento de la 
actividad de las enzimas P450 (18), por los altos 
niveles de aductos en el ADN de fumadores 
afectados por CG (27). Los extractos de 
humo de cigarrillo inducen la sobreexpresión 
del protooncogén c-myc, y estimulan la 
proliferación celular (28). Además, la NNK 
induce aberraciones cromosómicas en ensayos 
in vitro (29), y evidencias clínicas indican que 
el humo de cigarrillo promueve la transición 
de lesiones gástricas precancerosas a lesiones 
cancerosas (25,30) y que el riesgo se incrementa 
con la intensidad y duración del hábito (23).

En el presente estudio no se encontró 
asociación entre el consumo de licor y el riesgo 
a CG (p= 0.477) (tabla 1). No hay una evidencia 
consistente de que el consumo de licor afecta 
el riesgo de CG; posiblemente el licor sea un 
carcinógeno débil e intensifica el efecto de 
los procarcinógenos del tabaco al reducir las 
defensas de la mucosa gástrica y al actuar como 
solvente, lo que sugiere un efecto mayor del 
tabaco en el riesgo a esta neoplasia.

Hay asociación entre el estrato socioeconómico 
bajo y medio con el riesgo de desarrollar CG, 
p=0.000 (tabla 1). Al comparar los estratos 
medio y alto, en este último hay un efecto 
protector con respecto al riesgo de CG (dato no 
mostrado); es muy posible que en el estrato alto 
existan factores ambientales y estilos de vida 
protectores del riesgo a CG. Lo contrario pasaría 
en el estrato socioeconómico bajo y medio, en 
donde se encontró mayor incidencia de CG y 
especialmente del tipo intestinal (CGI) que es 
predominante en áreas epidémicas de alto riesgo, 
es más común en hombres y se ha asociado con 
factores de riesgo ambientales (24,31). En este 

grupo poblacional se presentan más estilos de 
vida desfavorables, es muy común que cocinen 
con carbón o con leña, fumen y consuman 
licor; además, habitan en áreas de poca calidad 
ambiental, están expuestos a basuras, toxinas, 
contaminantes, polución en el aire, mala calidad 
de agua, ruido, hacinamiento, baja calidad de 
la vivienda, pocas facilidades de educación, 
ambientes inadecuados de trabajo, condiciones 
insalubres del vecindario. También los bajos 
ingresos económicos de esta población le impide 
acceder fácilmente a una alimentación más sana. 
Todo ello genera un ambiente desfavorable 
para la salud, y es posible que la acumulación 
de exposición a múltiples y subóptimas 
condiciones físicas, más que una exposición 
ambiental puntual, pueda explicar parcialmente 
el efecto del estrato socioeconómico sobre el 
gradiente de salud (32).

Polimorfismo en el codon 72 de p53 y CG. Se 
detectaron las tres combinaciones genotípicas 
posibles: Arg/Arg; Arg/Pro y Pro/Pro. La primera 
de ellas fue más frecuente y es considerada 
la variante normal; la segunda es la forma 
heterocigota, y la última variable se presentó 
en menor frecuencia; esta variante polimórfica 
es de especial interés, ya que los individuos que 
la presentan tienen mayor susceptibilidad a 
neoplasias (7). En esta población, las frecuencias 
del polimorfismo p53-Pro/Pro no difieren 
significativamente entre el grupo control y el 
grupo con CG (tabla 2). Al evaluar la presencia 
del alelo Pro, (Arg/ Pro+ Pro/ Pro), tampoco se 
encontraron diferencias significativas (tabla 
2). Estos hallazgos concuerdan con un meta-
análisis realizado por Zhou et al. (33), en el que 
no hallaron asociación entre estas variables. 
Tampoco se encontró asociación al considerar 
los genotipos desfavorables y el tabaquismo 
(tabla 3). Se detecta una asociación leve, al 
evaluar el estrato socioeconómico medio. 
Valorando sólo el estrato medio, el riesgo a CG 
es de 7.6, y al considerarlo conjuntamente con 
el polimorfismo Arg/ Pro+ Pro/ Pro el riesgo 
se incrementa a 9.0 (tabla 3); pero al realizar 
la regresión logística (datos no mostrados), no 
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da una iteración significativa entre estas dos 
variables. Se destaca el efecto, independiente 
del estrato socioeconómico bajo y medio sobre 
el riesgo a CG (tabla 3), por lo que es posible 
que en esta población el ambiente desfavorable 
ejerza un efecto más fuerte sobre el riesgo a 
CG, que el polimorfismo del codon 72 del gen 
p53, evidencia apoyada también en el subtipo 
tumoral encontrado (CGI), en cuya etiología 
predominan los factores ambientales.

En conclusión, los resultados encontrados 
sugieren que en esta población las exposiciones 
desde edades muy tempranas al tabaquismo 
y las múltiples exposiciones suóptimas 
encontradas en los estratos socioeconómicos 
bajos son un factor de riesgo para desarrollar 
CG; además, que el efecto modulador del 
polimorfismo del codon 72 del gen p52 no 
evidencia una asociación significativa con el 
riesgo a CG. Sin embargo, debe hacerse un 
estudio más exhaustivo con mayor muestra 
poblacional para confirmar los resultados 
obtenidos e incluir otros factores genéticos y 
ambientales que puedan estar comprometidos 
con el riesgo a CG en esta población. Toda esa 
información podría ser muy útil para establecer 
el impacto de los factores de riesgo sobre el CG 
e identificar los modificadores genéticos de 
riesgo. Por lo que al identificar poblaciones de 
riesgo sería muy útil, para diseñar estrategias 
preventivas, que conduzcan a disminuir la 
morbi-mortalidad causada por esta patología.

Las posibles limitaciones encontradas en 
este estudio son: 1. El tamaño de la muestra 
poblacional es pequeña y las frecuencias 
obtenidas en cada combinación de las 

variables en estudio no alcanzan a tener un 
poder estadístico confiable, lo que se insinúa al 
obtener intervalos de confianza muy amplios. 
2. La presencia de factores confundentes no 
estudiados, que pueden influir en el riesgo 
a CG, como la infección por Helicobacter 
pylori, la presencia de otros compuestos 
potencialmente carcinógenos en la dieta, que al 
ser metabolizados generan genotóxicos (carnes 
ahumadas, pescado seco), el consumo de sal 
y de anticancerígenos. 3. Otros polimorfismos 
genéticos no estudiados y que hayan interferido 
en los resultados. 4. Los niveles reales de 
exposición no son muy precisos y puede existir 
un sesgo en la información, es posible que al 
encuestar las personas afectadas magnifiquen o 
minimicen el grado de exposición a los hábitos 
consultados, lo que incide en los cálculos de los 
riesgos.
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