Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Provided by Repositorio Institucional Académico Universidad Andrés Bello

Q,\\“-ENADé‘p
é&v“ @%\
$ REVISTA GHILENA sl
- ALY cpite
DE PEDIATRIA
1922 www.revistachilenadepediatria.cl www.scielo.cl
Rev Chil Pediatr. 2018;89(4):432-440 ACTUALIDAD

DOl

Farmacogenética, tabaco, alcohol y su efecto sobre el riesgo
de desarrollar cancer

Pharmacogenetics, tobacco, alcohol and its effect on the risk development cancer

Angela Roco PhD*>**, Berta Cerda MDY, Juan Pablo Caytin PhD(c)?,
Alejandra Lavanderos PhD(c)? Juan Carlos Rubilar MSc?, Roberto Cerro MSc?,
Christian Acevedo MD? Dante Caceres PhD? Nelson Varela® PhD, Luis A. Quifiones* PhD

3Laboratorio de Carcinogénesis Quimica y Farmacogenética, Departamento de Oncologia Bésico Clinica. Facultad de Medicina,
Universidad de Chile, Santiago, Chile

®Escuela de Bioquimica, Facultad de Ciencias de la Vida, Universidad Andrés Bello, Santiago, Chile

Servicio de Salud Metropolitano Occidente, Ministerio de Salud, Chile

dInstituto Nacional del Cancer, SSM Norte, Ministerio de Salud, Chile

Recibido el 22-05-2018; aceptado el 7-06-2018

Resumen Palabras clave:
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El cancer es la segunda causa de muerte en el mundo, segtin datos de la Organizacién Mundial dela ~ cdncer;

Salud (OMS) en el afio 2015 ocasioné 8,8 millones de muertes. Dentro de los factores de riesgo para tabaco;

el desarrollo de cancer se encuentran el tabaquismo y el consumo de alcohol. En Chile el 33,6% dela  alcohol
poblaciéon fuma y un 21,2 % de los jévenes. El consumo de alcohol en la poblacién chilena es de 74,5

% y en los jovenes de un 12,2 %. Entre los factores fisiol6gicos que influyen en el desarrollo de céncer,

el factor genético juega un rol relevante, habiéndose demostrado que la presencia de polimorfismos

genéticos alteran la capacidad del organismo de eliminar contaminantes y aumentan el riesgo de

desarrollar cdncer. Lo mismo ocurre con polimorfismos que impiden la reparacién de ADN debido

a danos producidos por efecto de contaminantes ambientales como el humo de cigarrillo. El objetivo

de esta revision es analizar el estado del arte de la relacién entre farmacogenética, tabaco y alcohol

como factores de riesgo para el desarrollo de cdncer. Los resultados sugieren que la presencia de po-

limorfismos que alteran la funcién de enzimas de biotransformacién fase I (CYP1A1, CYP1E1) y fase

II (GST), ademads de polimorfismos en enzimas de reparacién del ADN (ERCC1/ERCC2) aumentan

el riesgo de cédncer inducido por el hébito tabdquico y alcohdlico. Esta asociaciéon es importante, si

consideramos que en la poblacién chilena el hédbito de fumar y beber alcohol es altamente prevalente.
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Abstract

Cancer is the second leading cause of death in the world, causing 8.8 million deaths in 2015 according
to the World Health Organization (WHO). Risk factors for cancer include smoking and alcohol con-
sumption. In Chile, 33.6% of the population and 21.2% of young people smokes. Alcohol consump-
tion in the Chilean population is 74.5% and 12.2% in young people. Among the physiological factors
that influence the development of cancer, the genetic factor plays a relevant role. It has been shown
that the presence of genetic polymorphisms that alter the ability of the body to eliminate contami-
nants increase the risk of developing cancer. The same applies to polymorphisms that prevent DNA
repair due to damage caused by environmental pollutants such as cigarette smoke. The objective of
this review is to analyze the state of the art of the relationship between pharmacogenetics, smoking,
and alcohol consumption as risk factors for the development of cancer. In conclusion, the results
suggest that the presence of polymorphisms that alter the function of biotransformation enzymes
phase I (CYP1A1, CYP1E1) and phase IT (GST), as well as polymorphisms in DNA repair enzymes
(ERCC1 / ERCC2), increase the risk of cancer induced by smoking and alcohol consumption. This
association is important considering that smoking and drinking alcohol are highly prevalent among
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the Chilean population.

Introducciéon

El cancer es la segunda causa de muerte en el mun-
do, en el ano 2015 segin datos de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) ocasioné 8,8 millones de
defunciones. Cerca del 70% de las muertes por cdn-
cer se registran en paises de ingresos medios y bajos. El
impacto econémico del cédncer es enorme y va en au-
mento, el costo estimado atribuible a la enfermedad en
el afno 2010 ascendié a US$ 1,16 billones!. El término
“céncer infantil” se utiliza para designar distintos tipos
de cancer que pueden aparecer en los nifios antes de
cumplir los 15 afios. El cdncer infantil es poco frecuen-
te, pues representa entre un 0,5% y un 4,6% de la carga
total de morbilidad por esta causa. Las tasas mundiales
de incidencia oscilan entre 50 y 200 por cada mill6n de
nifios en las distintas partes del planeta’.

Alrededor de un tercio de las muertes por ciancer
se debe a los cinco principales factores de riesgo con-
ductuales y dietéticos: indice de masa corporal elevado,
ingesta reducida de frutas y verduras, falta de actividad
fisica, consumo de tabaco y consumo de alcohol. El
tabaquismo es el principal factor de riesgo y ocasiona
aproximadamente el 22% de las muertes por cancer en
el mundo’.

Segun las estimaciones realizadas en base a la infor-
macién provenientes de los registros poblacionales de
cancer y de la mortalidad entre 2003 y 2007 en Chile, la
tasa de incidencia anual de cincer fue de 216,9 por 100
mil habitantes, lo que equivale a aproximadamente
35.000 casos nuevos al afio®. En los hombres, los cance-
res mds incidentes son préstata, estdmago, piel no me-
lanoma, pulmén, colon y vesicula biliar; en las mujeres
los primeros lugares son mama, piel no melanoma,
vesicula biliar, cérvico uterino, estomago y colon. En
relacién con la presentacion geografica, se observa que

en el norte del pais las tasas mds altas corresponden a
cénceres del sistema respiratorio, piel y vejiga, mien-
tras que en el sur predominan los cdnceres del aparato
digestivo (estomago, vesicula biliar y colon).

La incidencia de cancer en menores de 15 afos en
Chile es de 12,8 por 100.000, algo mds frecuente en ni-
fos (13,9 por 100.000) que en ninas (11,6 por 100.000),
lo que equivale a cerca de 500 nuevos casos al afo. El
40,1% de los casos corresponde a leucemias, el 20,3%
a sistema nervioso central y el 12,7% a Linfomas®. Los
subgrupos de cancer con mayores tasas son la Leuce-
mia linfatica (3,9 por 1000,000) y la Leucemia mieloide
aguda (0,9 por 100.000)°.

Las tasas de mortalidad del afio 2013 en Chile para
las primeras cinco causas de muerte por tipo de cin-
cer y las del Mundo correspondientes al afo 2012 se
muestran en la Tabla 1*°. En Chile la primera causa
de muerte en ambos sexos en el cincer de estémago,
seguido del cancer de trdquea, bronquios y pulmén, en
tercer lugar se ubica el cancer de préstata, en hombres
la primera causa de muerte es el cincer de estomago y
en mujeres de mama*. En el mundo la primera causa
de muerte en ambos sexos y en hombres es el cincer de
pulmén y para mujeres el cincer de mama’.

El objetivo de esta revisién es analizar el estado
del arte de la relacién entre farmacogenética, tabaco,
alcohol como factores de riesgo para el desarrollo de
cancer.

Consumo de tabaco y alcohol en poblacion
chilena

Tabaco
En Chile, segin el Estudio Nacional de Drogas en

Poblacién Escolar 2015 la edad promedio de inicio de
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Tabla 1. Tasa de Tumores Malignos seguin Sexo, Chile 2013 y Mundo 2012%>

Chile 2013*
Tumor maligno de Ambos sexos
Estémago 18,4
Traquea, de los bronquios y del pulmén 17,2
Prostata 11,6
Colon 9,3
Mama 8,0
Tumor maligno de Hombres
Estémago 24,4
Prostata 23,4
Traquea, de los bronquios y del pulmén 20,7
Colon 8,7
Higado 6,7
Tumor maligno de Mujeres
Mama 15,6
Traquea, de los bronquios y del pulmén 13,8
Estémago 12,4
Vesicula biliar 11,0
Colon 9,8

Mundo 2012*
Tumor maligno de Ambos sexos
Pulmén 19,7
Mama 12,9
Higado 9,46
Estémago 8,9
Colon 8.3
Tumor maligno de Hombres
Pulmoén 20,95
Higado 14,25
Estémago 12,74
Colon 10
Prostata 7.8
Tumor maligno de Mujeres
Mama 12,9
Pulmén 11,05
Colon 6,94
Cervicouterino 6,82
Estémago 5,65

*Tasa por 100 mil habitantes.

consumo de tabaco es 13,7 afos, sin diferencias entre
hombres y mujeres. El 66% de los fumadores sefiala
haber probado tabaco por primera vez antes de los 15
afios. La prevalencia de fumar en escolares es de un
21,2%, con un 5,5% entre 15 a 18 aflos y un 16,5% en-
tre 19 a 25 afios, alcanzando un maximo en los grupos
de 26 a 34 y 34 a 44 anos®.

Por otra parte, en la Encuesta Nacional de Salud de
Chile desarrollada en el afio 2016-2017 por el Ministe-
rio de Salud’, se evidenci6 la magnitud de las Enferme-
dades Croénicas No Transmisibles (ECNT) en términos
de morbilidad, al medir por tercera vez su prevalencia
y la de sus factores de riesgo a nivel nacional. Los resul-
tados muestran un predominio de estilos de vida poco
saludables, con elevado consumo de tabaco (33,6%),
sedentarismo (86,7%), consumo riesgoso de alcohol
(11,7%), sobrepeso (39,8%) y obesidad (3,2%), en-
tre otros. La alta prevalencia de hébitos de vida poco
saludables queda en evidencia también entre los mds
jovenes. En la Encuesta Mundial de Tabaquismo en
Jovenes (GITS de sus siglas en inglés) 2008-2010 se
observa un consumo de cualquier producto de tabaco
de un 35,1% y un consumo de Cigarrillos en el dltimo
mes de 34,2%, en los jovenes encuestados de la Regién
Metropolitana®. Otro dato interesante de la ENS 2016-
2017 es que el 15,2% estd expuesto al humo de tabaco
en el hogar y un 20,3% esta expuesto en el lugar de
estudio o trabajo’.

Se ha postulado que la reduccién del consumo
de tabaco impactaria en la incidencia de enfermeda-
des cardiovasculares y respiratorias en primer lugar, y
posteriormente en cdncer y otras enfermedades®'’. Se-
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gun el estudio de Carga de Enfermedad atribuible al
Tabaquismo en Chile del ano 2014, se concluye que el
87% de las muertes por cdncer de pulmén y un 32%
del resto de los cdnceres son atribuibles al consumo de
tabaco''. Este estudio muestra que el 73% céncer esé-
fago, 85% céncer de laringe, 47% céncer vejiga, 27%
cancer de estémago y un 21% leucemias son atribuible
al tabaquismo en Chile'!. Varios estudios han mostra-
do el impacto de fumar o vivir en ambientes con humo
de tabaco y el mayor riesgo de desarrollar cdncer'>'*!*.

Alcohol

Basados en estimaciones de la OMS, en 2010, el
consumo total de alcohol per cdpita en todo el mun-
do registr6 un promedio de 21,2 litros de alcohol puro
entre los hombres, y 8,9 litros entre las mujeres®. El
consumo de alcohol es uno de los mds importantes
factores de riesgo para el desarrollo de cancer y uno
de sus factores mds evitables'. En Chile, el alcohol es
el principal factor de carga atribuible, responsable del
12,4% de los afios de vida perdidos por muerte o disca-
pacidad'®. La encuesta nacional de salud (ENS) 2009-
2010 muestra en relacién con el habito alcohdlico de
la poblacién chilena, que un 74,5% de la poblacién ha
consumido alcohol en el dltimo ano, un 57,6% en el
dltimo mes y un 36,1% en la dltima semana'’. La ENS
2016-2017 sélo evaltia el consumo riesgoso de alcohol
que se presenta en el 11,7% de la poblacién, con un
20,5% en hombres y un 3,3% en mujeres’. El mayor
consumo riesgoso se presenta en los rangos etarios 15
a19anos (12,2%) y entre 20 a 29 afos (18,8%)’. Segun
el duodécimo estudio de drogas en poblacién general
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chilena del ano 2016, los resultados para uso de alcohol
en la poblacién general muestran que la prevalencia de
“consumo alguna vez en la vida” varia de 79,1% en
2014 279,9% en 2016 y el “consumo en el tltimo mes”
baja de 48,9% a 46,0%, estas diferencias no son esta-
disticamente significativas. Por otra parte, las mayores
prevalencias de consumo de alcohol se presentan en los
rangos etarios de 19 a 25 afios (56,7%) y en el rango de
26 a 34 anos (58,1%)'8.

En general, la cantidad de alcohol consumido en el
tiempo, y no el tipo de bebida alcohdlica, parece ser el
factor mds importante en el riesgo de desarrollar can-
cer. Unos de los efectos del alcohol es una disminucién
en la absorcién de folato, lo que se ha correlacionado
con mayor riesgo de cdncer de mama y colorectal'®*.
Se ha descrito en varias publicaciones la asociacién en-
tre mayor riesgo por consumo de alcohol en diferentes
tipos de cancer’"?, entre ellos el estudio de Fedirko
y colaboradores que asocia un aumento del riesgo de
cancer colorectal con el consumo de 12,5 g/dia de eta-
nol®. Plichart y su colaboradores demostraron que el
consumo paterno de tabaco (mayor a 20 cigarrillos/
dia) y el consumos materno de bebidas con cafeina
(mayor a tres tazas de café al dia o de una taza de té al
dia) durante el embarazo se correlaciona con un ma-
yor riesgo de desarrollar tumores malignos del sistema
nervioso central de la infancia®.

Metabolismo hidrocarburos arométicos
presentes en el humo del cigarrillo y
farmacogenética

Los hidrocarburos arométicos policiclicos (HAP)
como los que se encuentran en el humo del cigarrillo
(benzo(a)pireno), y en el medio ambiente en general,
presentan elevados niveles en Santiago de Chile y en
otras ciudades del mundo produciendo dramdticos
cambios en el metabolismo de las monooxigenasas del
sistema Citocromo P450 (CYP). Estos compuestos son
eliminados del organismo a través de eficaces sistemas
de desintoxicacion, especialmente por la enzima de
fase I monooxigenasa CYP1A1, cuyas reacciones, ade-
mds de estar involucradas en el metabolismo de far-
macos, sintesis de colesterol, esteroides y otros lipidos,
estan involucradas en la bioactivacién de un gran nu-
mero de compuestos pre-carcindégenos™*, entre ellos
los contaminantes ambientales presentes en el humo
del cigarrillo®**%.

Los compuestos pro-carcindgenos al ser activados
se transforman en compuestos carcinogénicos, los cua-
les se intercalan en el ADN produciendo alteraciones,
si es que la maquinaria de reparacién de ADN no es
capaz de eliminarlas (Figura 1). La enzima CYPIA1
metaboliza benzo(a)pireno a un epéxido, el cual es hi-
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drolizado por la ep6xido hidrolasa a un dihidrodiol,
nuevamente actda la enzima CYP1A1 que transforma
este dihidrodiol a una especie altamente reactiva: diol-
epo6xido [benzo(a)pireno-7,8-dihidrodiol-9,10-epdxi-
do] que se une covalentemente al ADN, produciendo
aductos con guanina®. El metabolito diol-epdxido
puede ser desintoxicado por la familia de enzimas de
biotransformacion Glutation S-transferasas (GSTs), en
particular por GSTM1 y GSTP1 (Figura 1)*.

El gen CYPIAI presenta polimorfismos, de ellos
los dos mas secuenciados y estudiados CYPIAI*2A
y CYPIAI*2C que aumentan la actividad enzimdti-
ca?%3! TLa principal funcién de las enzimas Glutatién
S-Transferasas es detoxicar fdrmacos, compuestos
contaminantes, carcinégenos y mutagenos por conju-
gacién con glutatién (GSH), se han descrito las mutan-
tes null para GSTM1 y GSTT! donde no hay enzima y
la mutante de GSTPI (rs1695) que disminuye la activi-
dad enzimética (metabolizador pobre)*»%3!,

Los sistemas de reparacién del ADN determinan,
en parte, el grado de dafio ocasionado por la exposi-
cién a agentes ambientales con potencial cancerige-
no. Esto es debido a que estos mecanismos de repa-
racién forman la “segunda linea” de defensa frente a
posibles efectos téxicos, complementando asi los me-
canismos de metabolizacién. Por tanto, la respuesta
individual al dafio en el ADN inducido por agentes
xenobidticos estd también condicionada por la efica-
cia de los sistemas de reparacién. El sistema de repa-
raciéon por NER (Nucleotide Excision Repair) es un
grupo de proteinas que son capaces de reparar el dafio
en el ADN producido por la formacién de aductos
por contaminantes ambientales (por ejemplo: humo
del cigarrillo) (Figura 1)*. Los polimorfismos gené-
ticos de las enzimas implicadas en estos procesos de
reparacion van a determinar su capacidad funcional,
pudiendo conducir a una menor capacidad de repa-
raciéon del ADN, que puede ser la base de una tasa
de mutacién mds alta, y como consecuencia tltima
provocar un aumento de riesgo de desarrollo de pro-
cesos tumorales®*. Los polimorfismos en ERCCI y
ERCC2 han sido asociados a un mayor riesgo para el
desarrollo de cancer de piel, cincer de mama y cancer
colorectal®.

Metabolismo alcohol y farmacogenética

En la ruta de metabolizacion el etanol se oxida a
acetaldehido mediante las enzimas alcohol deshidro-
genasa (ADH), que son codificadas por los genes AD-
HIBy ADHIC, a través de la enzima citocromo P450
2E1 (CYP2EL) y por microorganismos que habitan en
el tracto gastrointestinal. El acetaldehido, el metaboli-
to mds toxico del etanol, se considera un agente can-
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Figura 1. Metabolismo benzo(a)pireno por CYP1AT y GST%. Polimorfismos CYPTAT *2A/*2A y *2C/*2C aumentan activada enzimatica
y su efecto es aumentar produccion del intermediario Benzo(a)pireno 7,8 diol,9,10 -epoxido. Polimorfismos GSTPT G/G o mutante
GSTM1 null no permiten conjugar con glutacion el intermediario Benzo(a)pireno 7,8 diol,9,10 -epdxido, la Unica opcién de este inter-
mediario reactivo es formar aductos con Guanina. Si existen mutaciones en el Sistema de Reparacién de ADN (NER, de sus siglas en

inglés) se generara el inicio del proceso tumoral.
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aumentado su expresion. (C) p38 y MK2 fosforilados interactian con MKK3 e inician la reduccion de la polarizacién de la membrana
mitocondrial, activando apoptosis y senescencia. Abreviaturas: GSTT1, glutation S-transferasa theta 1; MK2: proteina quinasa 2 activada
por mitégeno; MKK3: proteina quinasa 3 activada por mitogeno (Adaptada de Wang, Y., et al. 2016)*.
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Tabla 2. Frecuencia alélica de variantes genéticas (polimorfismos) de enzimas de fase | y fase Il en diferentes etnias*>4%5°

Gen Polimorfismo Americanos Este asiatico Europeos Chile
CYP1AT rs4646903 (*2A) 0,411 0,430 0,130 0,37

rs1048943 (*20) 0,354 0,252 0,035 0,32
CYP2E1 rs6413432 *6 0,173 0,272 0,105 0,22
GSTM1 null sd 0,290 0,050 0,22
GSTT1 null sd 0,200 0,520 0,11
GSTP1 rs1695 0,476 0,179 0,331 0,36
ERCCT rs3212986 0,354 0,299 0,25 0,37
ERCC2 rs13181 0,215 0,076 0,364 0,24

rs1799793 0,199 0,050 0,359 0,20

rs238406 0,487 0,490 0,550 0,58

cerigeno, ya que, promueve el desarrollo del cancer a
través de multiples mecanismos, en los que se incluye
la interferencia con la replicacién, induccién de dafio y
formacién de aductos de ADN*'. Se ha demostrado que
el acetaldehido causa alteraciones en el material gené-
tico, como mutaciones puntuales, asi como también
alteraciones cromosémicas macroscépicas*. El ace-
taldehido perjudica el proceso de reparaciéon al ADN,
inhibiendo enzimas involucradas®. El acetaldehido se
oxida a acetato por la enzima aldehido deshidrogenasa
2 (ALDH2). Las sustancias inductoras de cédncer son
generadas durante las diversas rutas del metabolismo
del alcohol. Entre estas se incluyen el acetaldehido, es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS) generado por CY-
P2E1 y aductos formados por las interacciones del ace-
taldehido o ROS con el ADN***, Las especies reactivas
de oxigeno son metabolizadas por las GST y reducidas
por la conjugacién de GSH*.

GSTT1 puede impedir la proliferacién de células
tumorales mediante la induccién de apoptosis y senes-
cencia mediada por p38/MAPKAP quinasa 2 (MK2).
Se ha observado que en presencia de niveles incremen-
tados de tiol y en ausencia de estrés oxidativo GSTT1 se
encuentra en forma monomérica, frente a la presencia
de estimulos pro-oxidativos, GSTT1 forma dimeros
que se unen a p38 y MK2 para facilitar la activacién
de estas quinasas, que a su vez elevan la expresion de
GSTT1. Ademas, GSTT1 interactia con la proteina
quinasa 3 activada por mitégeno (MKK3), p38 fos-
forilado y MK2, activando la apoptosis y la senescen-
cia (Figura 2). En ausencia de GSTT1 (GSTTI nulo)
no hay enzima vy, por lo tanto, no se pueden activar
los procesos de apoptosis y senescencia en las células
tumorales*. La variante GSTTI nula provoca que au-
menten los xenobidticos y los niveles de ROS, generan-
do productos téxicos y carcinogénicos; principalmente
radicales libres que provienen de grupos hidroxilos y

supero6xidos. Estos productos estdn asociados a la for-
macién de aductos en el ADN, y de esa manera se inicia
un proceso tumoral*.

Polimorfismos genéticos relacionados
con cancer

En la Tabla 2 se muestran las frecuencias de los
polimorfismos relacionados con la desintoxicacién de
hidrocarburos aromaticos presentes en el humo del ci-
garrillo y con el metabolismo del alcohol asociados a
mayor riesgo de cdncer y su frecuencia en diferentes
etnias, incluida la chilena*>*»*°. En negrilla se muestran
las frecuencias mds altas en poblacién chilena que po-
drian impactar en el riesgo de desarrollar diversos tipos
de cancer asociados al consumo de tabaco o alcohol.

En la Tabla 3 se muestran las asociaciones encon-
tradas por nuestro grupo de investigacion entre la
presencia de polimorfismos de enzimas fase I y fase II,
el habito tabaquico o alcohdlico y el mayor riesgo de
desarrollar cancer oral, cancer laringe, cancer gastrico
y cancer de pulmén en poblacién chilena?*¢474, ]o an-
terior también se ha descrito en otras etnias.

Conclusiones

Los datos existentes a nivel mundial y los resulta-
dos de nuestro grupo de investigacién sugieren que en
las interacciones genético-ambientales, la presencia de
las variantes genéticas de enzimas de biotransforma-
cién fase I (CYP1A1, CYP1E1) y fase II (GST), ademas
de polimorfismos en el sistema de reparacién de dano
al ADN (ERCC1/ERCC2) tendrian un efecto modifi-
cador del riesgo de cdncer inducido por el hébito de
fumar y el consumo de alcohol. Esta asociacién es im-
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Tabla 3. Valores de asociacion de riesgo (OR) entre la presencia de polimorfismos genéticos de enzimas fase | y fase
I, habito tabaquico o alcohélico y el mayor riesgo de desarrollar cancer en poblacion chilena?®4647.48

OR 1C95% P value
Céncer oral
CYPTAT*2A*2A/GSTM1null + Habito tabaquico 21,39 1,92-237,68 0,0130
CYPTAT*1*2A/GSTM1null + Habito tabaquico 19,14 2,82-129,95 0,0030
GSTM1null + Habito tabaquico 20,81 5,45-79,34 < 0,0001
CYPTAT*2A*2A + Habito tabaquico 7,77 1,07-55,91 0,0420
Carcinoma de células escamosas de laringe
CYP1AT*2A*2A + Habito tabaquico 9,45 0,59-291,48 0,1760
GSTM1 null + Habito tabaquico 7,81 1,63-42,04 < 0,0049
CYPTAT*2A*2A/GSTM1null + Habito tabaquico 16,0 0,0-1089,68 0,3802
Cancer Gastrico
CYPTAT*2A*2A + Habito tabaquico 8,37 1,86-37,64 < 0,05
GSTM1 null + Habito tabaquico 2,40 1,00-5,78 < 0,05
CYPTAT*2A*2A + Habito alcohdlico 13,68 3,15-59,05 < 0,05
GSTM1 null + Hébito alcohdlico 3,36 1,23-9,16 < 0,05
Cancer pulmén
CYPTAT*2A*2A/*1*2A + Hébito tabaquico 4,37 1,78-10,82 0,0003
CYPTAT*2C*2C/*1*2C + Habito tabaquico 4,05 1,54-8,37 0,0017
GSTM1 null + Habito tabaquico 3,47 1,53-13,29 0,0010
CYPTAT*2A*2A/*1*2A + GSTMT null + Hébito tabaquico 3,68 1,31-10,40 0,0300

portante, si consideramos que en la poblacién chilena
el hébito de fumar y beber alcohol es muy prevalente
(33,6 % vy 79,1%, respectivamente). Finalmente, las
correlaciones entre variantes genéticas de enzimas de
biotransformacién y sistemas de reparacién del ADN,
exposicion medioambiental y susceptibilidad a cdncer
constituyen un drea prometedora de investigacion ba-
sico-clinica que permitird una mejor comprension de
por qué individuos con un grupo de genes casi idénti-
cos pueden ser variables en la generacién de numero-
sas patologias, en particular del cdncer.
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