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Resumen 

El cáncer gástrico es uno de los más comunes en la población, siendo el sexto en 
incidencia y el tercero en mortalidad a nivel mundial según los datos mostrados por 
la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC). La presencia de 
cáncer gástrico se asociado con una etiología multifactorial, entre los que se 
encuentran factores genéticos del huésped, medio ambientales y la dieta del 
individuo. Se ha observado que los genotipos C/T y T/T presentes en el polimorfismo 
IL-1B -511 están asociados a un mayor riesgo de padecer cáncer gástrico. El 
objetivo de este estudio fue determinar las frecuencias genotípicas del polimorfismo 
IL-1B -511 en pacientes con diferentes patologías gástricas, infectados con 
Helicobacter pylori. Se analizaron 46 muestras de DNA genotificadas por medio de la 
técnica de reacción en cadena de la polimerasas (PCR) y llevadas a secuenciación. 
Se encontró que solo el genotipo T/T del polimorfismo -511 estaba asociado con un 
aumento del riesgo de presentar metaplasia, lesión pre-maligna en el desarrollo de 
cáncer gástrico. 
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1. Introducción 

El cáncer gástrico según la IARC (International Angency for research on Cancer) es 

una de las principales causas de muerte por cáncer en el mundo, ubicándose en la 

tercera posición precedido por el cáncer de pulmón y de seno (41). El desarrollo de 

esta patología sin embargo se debe a la interacción de diferentes factores, tanto del 

huésped (individuo enfermo), como de condiciones externas a él, como la dieta y la 

infección por Helicobacter Pylori (1, 2). Este patógeno es considerado un 

carcinógeno categoría I que está presente en más del 50% de la población mundial, 

debido a las características de patogenicidad que hacen que su supervivencia en el 

sistema gastrointestinal sea más factible (2-4). Entre los factores de virulencia más 

importantes esta la expresión de la proteína citotóxica de membrana CagA que 

induce la síntesis de citoquinas proinflamatorias y la proteína vacuolizante VacA que 

promueve la vacuolización de las células endoteliales del estomago (5-9,10).  

La infección de H. pylori provoca en el huésped una respuesta pro-inflamatoria 

mediada por citoquinas como IL-1β, IL-2, IL-6, IL-12 y el factor de necrosis tumoral 

alfa (TNF-α) (4, 5, 11).  

Este último factor, H. pylori parece ser de los más relevantes en el desarrollo del 

cáncer gástrico, considerando que la inflamación crónica promueve la atrofia de las 

células productoras de ácido gástrico (Células Perietales), algunos polimorfismos en 

genes relacionados con la expresión de proteínas de la respuesta inflamatoria 

(citoquinas) se han investigado como factores del huésped que pueden predisponer 

el desarrollo de carcinomas gástricos (4, 5,12). 

Dentro de las citoquinas liberadas en el proceso inflamatorio sobre la infección por H. 

pylori la que más se ha relacionado como citoquina pro-inflamatoria es la IL-1B, ésta, 

aumenta la respuesta inflamatoria y además es un fuerte inhibidor de la producción 

de ácido clorhídrico, fenómeno conocido como hipoclorhídria, este efecto además de 

favorecer la colonización de H.pylori pues al disminuir el pH se genera un ambiente 

más propicio para la supervivencia de la bacteria, también favorece la  atrofia de las 
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células parietales encargadas de la producción y liberación del ácido gástrico al 

verse imposibilitadas de realizar su función (3, 13, 14). 

Los polimorfismos presentes en esta citoquina son de tipo SNP (single-nucleotide 

polymorphism), es decir que se cambia una sola base nitrogenada, estudios previos 

han demostrado que diferentes polimorfismos dentro del gen de la IL-1B en 

diferentes posiciones (-31 y -511) permiten una sobreexpresión de la misma, 

generando así, un deterioro del tejido mucho mayor y en consecuencia un riesgo 

superior en el desarrollo de cáncer, los cambios que se generan son: en la posición -

31 T por C y en la posición -511 C por T (2, 3, 6, 13, 15, 16). 

El presente, fue un estudio pilóto, desarrollado en una población colombiana que se 

sometió al estudio “Erradicación de  H. pylori: triple terapia con levofloxacina” que se 

inicio en el año 2007 y desde entonces ha estado en seguimiento.  Cada paciente 

que entro al estudio debió aprobar y firmar el consentimiento informado, todos los 

pacientes se sometieron a endoscopia de las vías digestivas altas, y se tomaron 

muestras de allí (biopsias)  de cuerpo y antro, según el informe patológico de los 426 

pacientes que ingresaron al estudio se tomaron 46 cuyos resultados de 

histopatología reflejaban un diagnostico más reservado, es decir que además de 

gastritis crónica presentaran metaplásia, pólipos hiperplásicos, hiperplasia foveolar, 

gastritis atrófica, eritematosa, erosiva o úlcera péptica. De estos pacientes se 

extrajeron muestras de sangre y se tomaron de allí los monocitos células de las 

cuales se extrajo el DNA para el presente estudio.  

El DNA extraído se sometió a PCR para la amplificación de la fracción del gen donde 

estaba ubicado el polimorfismo de la posición -511, luego se corrió un gel para 

verificar el proceso de amplificación y se secuenciaron las 46 muestras, de estas solo 

se obtuvieron 36 secuencias. Como resultado encontramos que los dos 

polimorfismos (C/T y T/T) implicados en la sobreproducción de la citoquina se 

encontraron en la población estudiada y que además el que mostro mayor riesgo 

(OR) y asociación con la aparición de patologías más relacionadas con el desarrollo 

de cáncer gástrico fue el polimorfismo T/T. 
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Este es el primer estudio realizado en Colombia de este tipo, sería interesante poder 

replicarlo en un estudio a mayor escala y con patologías más severas, ya que este, 

en su dimensión, demostró resultados significativos que pueden aportar en el control 

y prevención de este tipo de patología que como bien ya vimos es resulta ser de gran 

impacto en nuestro país y el mundo en general. 
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2. Justificación y planteamiento del problema 

 

El cáncer gástrico es una de las patologías con mayor frecuencia en todo el mundo, 

siendo el sexto en incidencia y  la tercera causa de muerte por cáncer, según los 

datos reportados por la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer 

(IARC). En diversos estudios realizados se ha demostrado que la presencia de la 

bacteria Helicobacter pylori es la principal causa de distrofias gástricas y en 

consecuencia de la formación de células cancerígenas, al parecer, también la 

formación de estas está ligada a diferentes factores como la dieta y condiciones 

genéticas del huésped (1, 7). 

 

La dieta es una condicional muy importante en el estudio de factores que pueden 

llevar a la formación de carcinomas gástricos, por ejemplo, una dieta rica en 

alimentos ahumados como cárnicos-embutidos que se someten a un proceso de 

humeo para alterar su sabor o alimentos cuyo conservante sea nitratos (cárnicos en 

lo general también), o aquellos cuyos aditivos tienen un alto contenido de colorantes, 

pueden favorecer la formación de cáncer gástrico, esto muy ligado a la producción de 

radicales libres por parte de estos alimentos (17, 18). 

 

En cuanto a los factores genéticos del huésped, se han encontrado diferentes 

asociaciones entre el padecimiento de este tipo de cáncer y las poblaciones 

humanas de ciertas regiones; así por ejemplo, Europa es el continente que menos 

prevalencia muestra frente a esta enfermedad, en comparación con Asia que 

muestra el mayor número de víctimas por este tipo de cáncer, es así como se ha 

concluido que hay poblaciones en ciertas regiones, más susceptibles a padecer 

cáncer gástrico que otras, además la aparición de diferentes polimorfismos como es 

el objetivo del presente estudio, al parecer pueden favorecer una respuesta 

inflamatoria mayor a la infección con H. pylori y así mismo  por diferentes 

mecanismos llevar a la formación de cáncer gástrico (19). 
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Dentro de los polimorfismos estudiados uno de los más importantes que ha sido 

asociado con el cáncer gástrico es el  que se presenta en la región promotora del 

gen IL-1B que codifica para la producción de interleuquina-1β (IL-1β) en la ubicación 

-511, este presenta una transición de las bases C-T que afecta la transcripción de la 

citoquina . La IL-1β, es una citoquina que induce la respuesta inflamatoria por parte 

del sistema inmune, estos polimorfismos promueven una mayor expresión de IL-1β; 

esta, inhibe la producción de ácidos gástricos, que son fundamentales para generar 

un ambiente ácido que además de ser necesario para la degradación y proceso de 

alimentos inhibe el crecimiento de posibles patógenos del tracto gastrointestinal (2, 3, 

6, 13, 15, 16). 

 

Helicobacter pylori, es un microorganismo microaerofilico, que inicialmente puede 

iniciar su nicho en el ambiente del estomago sin embargo cuenta con diferentes 

mecanismos bioquímicos que le permiten adaptar el ambiente gástrico a las 

condiciones óptimas que necesita para vivir y reproducirse. La infección por este 

microorganismo puede causar diferentes padecimientos gástricos, empezando por 

gastritis crónicas hasta atróficas así como también causar metaplasias y displasias 

debido a que las células gástricas sufren una atrofia, este fenómeno se debe 

principalmente a la reducción de la producción de ácido gástrico por parte de las 

células parietales del estómago, este efecto recibe el nombre de hipoclorhidria, si 

esta llega a una condición crónica, puede finalmente llevar a la formación de 

adenocarcinomas gástricos (8, 20). 

 

En los estudios realizados hay una controversia entre los autores sobre sí existe o no 

un efecto de la sobreexpresión de IL-1β por los polimorfismos que presenta, en un 

aumento de la probabilidad de padecer cáncer gástrico. En Colombia se han 

realizado pocos estudios acerca de la relación del polimorfismo IL-1B -511 con la 

generación de cáncer gástrico y en ellos se muestra la misma controversia (21). 

Debido a que la presencia de cáncer gástrico depende de interacciones 
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multifactoriales y se presenta con mayor frecuencia en edades más avanzadas, es 

necesario realizar un seguimiento a través del tiempo a los pacientes que presentan 

los factores asociados a la generación de este tipo de cáncer  y evaluar así, cuáles 

de estos puede presentar  asociación con la formación de carcinomas; el fin de este 

estudio,  es evaluar el tipo de polimorfismo  del genotipo IL-1B -511 como factor 

genético que podría ser determinante en la formación de carcinomas gástricos.  
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3. Objetivos 

 

3.1 Objetivo general 

 Describir la frecuencia del polimorfismo IL-1B en pacientes con diferentes 

patologías gástricas infectados con  Helicobacter pylori. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 Determinar los polimorfismos de L-1B en la posición -511 en pacientes infectados 

con H. pylori.  

 Evaluar sí existe asociación entre los genotipos encontrados de IL-1B -511 y la 

presencia de diferentes patologías gástricas. 
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4. Marco Teórico 

4.1 Incidencia 

 

Según los datos presentados por la Agencia Internacional para la Investigación del 

Cáncer (IARC), el cáncer gástrico es uno de los más frecuentes en la población 

siendo el sexto en incidencia, y el tercero en mortalidad. Para el 2008 por cada 

100.000  personas 14,1 presentaron un nuevo caso de cáncer gástrico, mientras que 

por cada 100.000, 10,3 murieron por la misma causa (resultados para individuos de 

ambos sexos a nivel mundial). El cáncer gástrico puede presentarse desde edades 

tempranas sin embargo la frecuencia de aparición del mismo aumenta conforme la 

edad incrementa, llegando a su máximo, después de los 75 años (Tabla 1)(41). 

En 2008, de 737.419 muertes por cáncer gástrico en el mundo, el 47,82% 

correspondieron a pacientes mayores de 70 años y apenas el 17,99% correspondió a 

pacientes de entre 0 y 54 años, es decir que aproximadamente la mitad de los 

pacientes que murieron por este tipo de cáncer en 2008, correspondían a adultos 

mayores de 70 años (41), así esta es una de las principales causas de muertes en el 

mundo (1). 

En América, Colombia es el octavo país en abonar más víctimas por esta causa, con 

una tasa estandarizada por edad (ASR (W)) de 13,6, Honduras es el país con mayor 

índice de muerte por cáncer gástrico, seguido de Guatemala, Ecuador, Costa Rica, 

Perú, Jamaica y Chile. Las tasas de incidencia y mortalidad en Colombia se ubican 

en el quinto y tercer lugar respectivamente, aunque sustancialmente afecta más a 

hombres que a mujeres, ubicándose para ellos en el segundo lugar en la tasa de 

incidencia y el primero en causa de muerte por cáncer, seguido de cáncer de pulmón 

y próstata; en mujeres es el tercero en incidencia y mortalidad superado por el 

cáncer de cuello uterino y de seno. En 2008, de 6638 casos identificados, 5073 

desencadenaron en la muerte (41).  
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Este cáncer se ha asociado a una etiología multifactorial, causado por factores 

genéticos y medio ambientales (1, 2, 7). El desarrollo de carcinomas gástricos puede 

tardar más de 20 años, dependiendo de la presencia de los diferentes  factores que 

pueden estar involucrados (4). 

En estudios realizados por Hsu et al. y Sugimoto et al. en los que analizan los 

factores que conllevan a la formación de cáncer gástrico, se ha encontrado que uno 

de los factores externos al individuo que conlleva a un riesgo de adquirir carcinomas 

gástricos, es la presencia de Helicobacter pylori, considerado como un carcinógeno 

categoría I (2, 3, 6, 8, 16, 20, 22), el cual está presente en más del 50% de la 

población mundial, aunque pocos pacientes desarrollan cáncer debido a las 

interacciones multifactoriales como lo son el grado de patogenicidad bacteriana, la 

predisposición genética y las costumbres alimenticias del paciente (2, 3, 4, 23). 

En Colombia, según el Instituto Nacional de Cancerología, el cáncer gástrico es la 

primera causa de muerte por cáncer en hombres y la tercera en mujeres, después 

del cáncer de cuello uterino y de mama. 

En estudios previos elaborados en Colombia, se muestran cifras realmente 

alarmantes frente a este problema, en la universidad del Valle en 1997, se realizo un 

estudio que abarco diferentes zonas, del país: zona sur-occidental: Cali, Popayán y 

Pasto; zona norte: Cartagena, Barranquilla, Montería y Sincelejo; zona centro: 

Bogotá, Villavicencio, Tunja, Ibagué y Neiva; zona centro-occidental: Medellín, 

Manizales y Armenia; zona oriental: Cúcuta; este estudio arrojo que la zona centro es 

donde más casos de cáncer gástrico se encontraron, cerca del 30 % de los pacientes 

estudiados tenía cáncer gástrico, Tunja evidencio el mayor porcentaje de pacientes 

con H. pylori, 99,1%, aunque la ciudad con mayor incidencia de cáncer fue Ibagué 

Cáncer 

Gástrico Total 0-14 15-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75+ 

Incidencia 988602 698 35270 35214 52581 81629 116100 118403 134918 152050 261739 

Mortalidad 737419 443 24771 22037 33445 51994 75465 79443 97194 116549 236078 

Tabla 1. Incidencia de cáncer en ambos sexos a nivel mundial, año 2008. Fuente: Agencia Internacional para 
la Investigación de cáncer.  
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con un 30,9%; en las demás zonas del país fue alta la prevalencia de H. pylori pero 

no necesariamente de cáncer (24). 

Así mismo se concluye que las zonas montañosas de Colombia ofrecen las más 

altas tasas de prevalencia y mortalidad por cáncer gástrico, en comparación con las 

bajas tasas de las zonas planas y costeras (24). 

 

4.2 Helicobacter pylori, Generalidades 

 

H. pylori es una bacteria flagelada, bacilar Gram negativa en forma de espiral que 

crece en condiciones microaerofílicas, similares a las presentes en el estomago y 

puede resistir pHs muy ácidos. Este microorganismo puede llegar al sistema 

gastrointestinal por el consumo de alimentos y/o aguas contaminadas  o por vías oro-

oral o fecal-oral (10).  

Uno de los factores de virulencia más importantes para la colonización de H. pylori es 

la presencia de una enzima llamada ureasa, la cual degrada la urea presente en el 

estomago generando dióxido de carbono (CO2) e iones amonio (NH3
+) los cuales 

alcalinizan el pH normalmente ácido del estomago, facilitando colonización de la 

bacteria. Además, se incluyen otros factores como adhesinas (BabA), las cuales 

ayudan al microorganismo a adherirse más fácilmente a la mucosa gástrica, 

proteínas de choque térmico (Hsp) que inducen la producción de anticuerpos 

aumentando la inflamación, fosfolipasas encargadas de degradar los fosfolípidos 

presentes en la membrana de las células infectadas, debilitando su estructura, 

catalasa  y superóxido dismutasa que contrarrestan la toxicidad producida por 

metabolitos presentes en el estomago (10). 

Las cepas aisladas de H. pylori asociadas a cáncer gástrico tienen diferentes niveles 

de virulencia dependiendo de la expresión o no de la proteína citotóxica de 

membrana externa (CagA) y la proteína vacualizante (VacA). Estas proteínas al ser 

expresadas por la bacteria generan un mayor riesgo de presentar ulceras y cáncer 

gástrico (22, 25). 
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La proteína CagA se encuentra en el genoma bacteriano en la isla de patogenicidad 

cagA (CagPAI) y contiene 31 genes, de los cuales algunos codifican para proteínas 

de ensamblaje del sistema de secreción bacteriana tipo IV (TFSS) (10), el cual libera 

productos asociados a la infección celular, como la proteína cagA (9). La proteína 

CagA induce la síntesis de citoquinas  pro-inflamatorias en el organismo como son 

las interleuquinas (3), esta proteína al ser sintetizada es traslocada al interior de la 

célula hospedera a través del sistema de secreción bacteriana tipo IV (TFSS). Una 

vez dentro, CagA es fosforilada por la familia de quinasas SRC y posteriormente por 

la quinasa c-ABL. Posteriormente el CagA fosforilado es unido y activado por SHP2 

que actúa como una oncoproteína. Además, SHP2 transmite señales para el 

aumento del crecimiento celular y puede, junto con CagA  inducir el rearreglo del 

citoesqueleto, por lo cual, también es un factor importante en la inducción de 

carcinogénesis (9, 25). 

Por otro lado, VacA codificada por el gen vacA, promueve la formación de vacuolas 

intracelulares, daño mitocondrial y liberación del citocromo c en las células del 

epitelio gastrointestinal, provocando apoptosis, además inhibe la proliferación de 

linfocitos T en la zona afectada, la fagocitosis y la presentación de antígenos 

mediadas por las células dendríticas  (9, 13, 22).  

Estas alteraciones provocadas por los factores de virulencia de H. pylori, conllevan a 

una persistente inflamación crónica, que se caracteriza por ser rica en citoquinas pro-

inflamatorias y también la presencia de especies reactivas de oxigeno y nitrógeno 

producidas en las células fagocíticas, que al ser liberadas ocasionan daños celulares 

y un proceso de mutagénesis (13). 
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4.3 Interleuquina 1β 

 

La infección de H. pylori en el huésped induce una respuesta inmunológica en la que 

se segregan varios tipos de interleuquinas como IL-1β, IL-2, IL-6, IL-12 y el factor de 

necrosis tumoral (TNF-α) en cantidades superiores a las normales (4, 5, 11). Estas 

citoquinas actúan  como proteínas pro-inflamatorias que aumentan en la mucosa 

gástrica la inflamación y si esta se vuelve persistente desencadenará  en inflamación 

crónica, la cual es una de las condiciones primarias para el desarrollo del cáncer 

gástrico (3, 4). Un efecto del aumento de la inflamación es la inhibición de la 

secreción de ácidos gástricos o hipoclorhidria, lo que resulta en una atrofia del 

epitelio gástrico y por lo tanto un alto riesgo de generar células carcinógenas. 

Conjuntamente, estos bajos niveles de ácidos gástricos en el estomago hacen que 

las condiciones ambientales, como es el caso del pH, para H. pylori sean más 

Fig. 1. Proceso de infección de H. pylori en la mucosa gástrica. Modificado de Wen et al 2009. 
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favorables y pueda colonizar la mucosa gástrica más rápidamente, causando ulceras 

que también pueden fomentar la formación de carcinomas gástricos (4).     

Una de las citoquinas más importantes y más estudiadas en la formación del cáncer 

gástrico es la interleuquina 1β (IL-1β), codificada por el gen IL-1B, ubicado en el 

cromosoma 2q; y está asociada a un mayor aumento de la inflamación de la mucosa 

gástrica que otro tipo de citoquinas, además de modular la expresión de otras 

citoquinas pro-inflamatorias (13, 26).  

La hipoclorhidria generada por el efecto de la IL-1β surge a partir de diferentes 

reacciones o interacciones entre células y moléculas que median este proceso. La 

producción de ácido clorhídrico en el estómago se lleva a cabo principalmente en las 

glándulas oxínticas localizadas en el fondo y cuerpo del estómago, y en ellas las 

células parietales liberan el producto, sin embargo, para llegar a este resultado 

median diferentes interacciones iniciales entre otras células. Las células G liberan 

gastrina, hormona encargada de estimular a las células ECL (Células 

Enterocromafínes) para que estas a su vez liberen histamina, este mediador químico 

finalmente llega a los receptores H2 de las células parietales para estimular así la 

producción de ácido gástrico por parte de estas últimas (27).           

Por otra parte por estimulación vagal se produce acetilcolina, neurotrasmisor que en 

este caso puntual puede interactuar directamente con las células parietales para 

estimular la producción de ácido gástrico y además estimula a las células ECL para 

que produzcan histamina (28). 

Las prostaglandinas también median un papel importante dentro de este proceso, 

más exactamente la prostaglandina E-2 (PGE-2), al parecer las células parietales 

tienen un receptor unido a una proteína G inhibidora, lo que permite que al inducirse 

la producción de PGE-2 se inhiba la síntesis de ácido gástrico, IL 1β induce la 

síntesis de ciclooxigenasa-2 (COX-2), enzima precursora de PGE-2 (29). 

Los sitios durante el proceso en los que interviene IL-1β para inducir la hipoclorhidria, 

son directamente aquellos que intervienen en la producción y liberación de la 

histamina necesaria para estimular a las células parietales. Cuando las células ECL 
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producen la histamina esta se almacena en vesículas y es secretada por la célula 

bajo estimulo con calcio; IL-1β, al parecer interfiere impidiendo la entrada de calcio a 

la célula lo que impide la liberación de la histamina, además también está asociada a 

limitar la síntesis de histamina, pues este proceso también es mediado por la 

señalización del calcio. Las células ECL también pueden sintetizar oxido nítrico 

sintasa, esta enzima es precursora del Óxido Nítrico (NO), se ha demostrado que el 

NO activa la guanilil ciclasa (enzima encargada de la producción de cGMP), 

aumentando consecuentemente la concentración intracelular de cGMP; el aumento 

de esta molécula inhibe la síntesis de ácido (27, 28). 

IL-1β presenta tres importantes polimorfismos que se han reportado como probables 

factores que inciden en el aumento de la inflamación y consecuentemente una 

posible atrofia gástrica. Las mutaciones que este gen presenta son de una sola base 

nucleotídica, llamados SNP (single-nucleotide polymorphism) los cuales son: IL-1B    

-511, IL-1B -31 y IL-1B+3954, en donde comúnmente en los casos asociados con 

cáncer ocurre un cambio de C por T en la posición -511 y +3954, y un cambio de T 

por C en la posición -31. Estas mutaciones (-511 y -31) provocan una sobreexpresión 

de la citoquina, lo que induce una mayor respuesta inflamatoria, y como 

consecuencia conlleva a los efectos anteriormente mencionados (2, 3, 6, 13, 15, 16, 

30).  

Se ha reportado que el genotipo T/T del polimorfismo IL-1B -511 está asociado a un 

mayor riesgo de presentar carcinomas gástricos, Ruzzo et al, reporto un Odd Ratio 

(OR) de 3.9 para este genotipo, mientras que para el genotipo heterocigoto  T/C  este 

a penas llego a 1.6. Este estudio se realizó en pacientes de una Unidad Oncológica 

del centro de Italia (31). Al igual que el genotipo T/T, el alelo IL-1B -511T es el que 

presenta un mayor riesgo de incidencia de cáncer gástrico. En el meta-análisis 

realizado por Wang et al en el 2006, en el que se compararon  estudios efectuados 

por diversos autores en diferentes países de  Europa, Asia y América, mostró que 

existe un mayor riesgo de presentar cáncer gástrico cuando el alelo T del 

polimorfismo IL-1B -511 se presenta, observando un OR promedio de 1.26, aunque 
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teniendo un rango de variación entre 1.11 en el estudio mostrado por Huang et al. en 

el 2005, en la población de china; y de 3.61 mostrado por Figueiredo et al. en el 

2002, en Portugal (32).  Estas variaciones del riesgo de incidencia puede deberse a 

la diversidad genética y diferentes costumbres en las dietas alimenticias que se 

presenta en las diferentes poblaciones (13). En Colombia se han realizado pocos 

estudios acerca de esta asociación, es el caso del presentado por Jaramillo et al. 

(2010), en el que se reportó que no existe asociación entre el polimorfismo de la 

interleuquina 1B y el cáncer gástrico (21).  

 

 

 

 

La relación entre la predisposición genética, los factores de riesgo, entendidos como 

estilos de vida, y el cáncer gástrico están bastante ligados; en una población 

colombiana se encontró que variaciones (deleciones) enzimáticas en proteínas 

involucradas en la degradación de algunos carcinógenos ambientales, y una 

transición de G por A del promotor del TNF- α (factor de necrosis tumoral α), 

aumentan los casos de pacientes con cáncer gástrico; sin embargo al mirar las 

interacciones entre estas particularidades genéticas y costumbres como ingerir 

bebidas alcohólicas o ser un fumador recurrente aumenta las probabilidades de 

padecer este tipo de cáncer (33). 

Factores determinantes como la raza también pueden predisponer o favorecer en 

mayor o menor proporción la aparición de estos polimorfismos, lo que a su vez 

Figura 3. Mapa del gen IL-1B. Imagen tomada de Perez et al. 2005 
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conlleva a  la aparición de carcinomas gástricos, es así como en el trabajo de 

Sugimoto et al. se mostró que la prevalencia del alelo T en poblaciones caucásicas 

es más bajo comparado con otras poblaciones como las asiáticas (34). 

Debido a que la presencia de cáncer gástrico depende de interacciones 

multifactoriales y se presenta con mayor frecuencia en edades más avanzadas, es 

necesario realizar un seguimiento a través del tiempo a los pacientes que presentan 

los factores asociados a la generación de este tipo de cáncer  y evaluar así, cuáles 

de estos puede presentar  asociación con la formación de carcinomas; el fin de este 

estudio, evaluar el tipo de polimorfismo  del genotipo IL-1B -511 como factor genético 

que podría ser determinante en la formación de carcinomas gástricos. (13, 35).  
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5. Metodología 

5.1 Diseño 

 

Estudio observacional, descriptivo transversal. 

 

5.2 Población 

 

La población del estudio “Erradicación de Helicobacter pylori: triple terapia con 

levofloxacina”, incluyó a 426 pacientes con enfermedad ácido péptica que fueron 

sometidos a endoscopia de vías digestivas altas, tomando muestras de cuerpo y 

antro para análisis histopatológico. Los resultados de las biopsias gástricas 

permitieron determinar las lesiones del tejido y la patología sobre el mismo. 

5.3 Muestra  

 

Se incluyeron  46 pacientes de ambos sexos, mayores de 34 años, diagnosticados 

con Helicobacter pylori en biopsias de tejido gástrico, además debían presentar 

gastritis crónica de tipo atrófica, eritematoso o erosiva; entre otras lesiones 

gastrointestinales como metaplasia, pólipos hiperplásicos, hiperplasia foveolar  y 

ulceras, atentidas en la Clínica Fundadores, Bogotá, Colombia. 

Los pacientes que fueron incluidos firmaron previamente el consentimiento informado 

antes de ingresar al estudio, después de una explicación completa y detallada. Tanto 

el protocolo de investigación como el consentimiento informado fueron aprobados por 

el comité de ética e investigación de la institución en la cual se realizó el estudio. 

 

5.4 Obtención de muestras 

 

Las muestras se obtuvieron por venopunción, tomando 5 mL de sangre en un tubo 

estéril que contenía EDTA, realizado por un profesional en enfermería. Las muestras 

fueron almacenadas en refrigeración a -4 °C hasta el momento de su procesamiento.   
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5.5 Obtención de ADN de las muestras 

 

De las muestras de sangre de cada paciente, se extrajeron respectivamente los 

monocitos. Para la extracción, las células se aislaron mediante centrifugación en un 

gradiente de densidad de Ficoll-Hypaque. (Anexo 1) 

A partir de los monocitos, se extrajo el ADN utilizando el kit comercial DNAzol® 

(Invitrogen), siguiendo el procedimiento allí descrito (Anexo 2). El ADN de las 

muestras fue almacenado en congelación a -20 °C. 

 

5.6 Genotipificación 

 

El análisis del polimorfismo de IL-1B en la posición -511 fue amplificado por la 

técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) realizada en el termociclador 

(C 1000-Series Thermal Cycling Platform), usando un volumen final de reacción de 

50 μL, así: aproximadamente 250ng de ADN, 1,5 μL de cada primer (Forward: 5’        

-TGGCATTGATCTGGTTCATA-3’ Reverse: 5’ -GTTTAGGAATCTTCCCACTT-3’), 25 

μL de GoTaq® Green Master Mix (Promega) y se ajustó el volumen con agua grado 

molecular. El ADN fue amplificado con las siguientes condiciones:  94°C por 5 

minutos, seguida de 35 ciclos de un minuto a 94°C, un minuto a 57,5°C y un minuto a 

72°C, y finalmente, un ciclo de extensión a 72°C por siete minutos.  El producto que 

se obtuvo fue de 307 pb. El tamaño del segmento amplificado fue verificado por la 

técnica de electroforesis, agregando un alícuota de 5μL en un gel de agarosa 2% 

revelado con Bromuro de etidio. 

El ADN amplificado de cada una de las muestras se envió a MacroGen Corea para 

su secuenciación. Por último, las secuencias se analizaron en busca del genotipo del 

polimorfismo IL-1B -511, alineándolas con la secuencia consenso (NG_008851.1) 

presente en la base de datos del National Center for Biotechnology Information 

(NCBI). 
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5.7 Análisis estadístico  

 

Para evaluar la relación entre el genotipo presente en el polimorfismo de IL-1B -511 y 

cada una de las patologías presentadas en el estudio, se usó la prueba de ji 

cuadrado (x2). Para ello, se realizó tablas de contingencia de 2 x 2 teniendo en 

cuenta las variables dependientes e independientes, se determinó la frecuencia con 

la cual los genotipos y las patologías se presentaban en las muestras analizadas. 
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6. Resultados 

6.1 Muestras 

 

De las 46 muestras de pacientes analizadas, solo se incluyeron en el estudio 36, 

debido a que 10 de ellas no presentaron una buena calidad en su secuenciación y no 

se obtuvieron resultados confiables. 

 

6.2 Frecuencia de las patologías en las muestras analizadas  

 

En el estudio se analizaron muestras que presentaran las patologías más severas 

asociadas a problemas gastrointestinales, estas patologías se muestran en la tabla 2. 

La metaplasia fue la patología más frecuente, estando presente en el 33,33% de las 

muestras, seguidas por pacientes que presentaron gastritis atrófica sumada a esta 

misma patología en un 16,7%, las demás patologías se distribuyeron en pocos 

casos. 

 

Patologías Frecuencia Porcentaje 
Hiperplasia 4 11,1 

Pólipos 1 2,8 

Metaplasia 12 33,3 

Gastritis atrófica 3 8,3 

Gastritis erosiva 2 5,6 

Gastritis eritematosa 2 5,6 

Ulcera 1 2,8 

Metaplasia y gastritis atrófica 6 16,7 

Metaplasia y úlcera 1 2,8 

Polipos y gastritis eritematosa 1 2,8 

Gastritis eritematosa y ulcera 1 2,8 

Hiperplasia y metaplasia 1 2,8 

Polipos y Gastritis eritematosa 1 2,8 

Total 36 100 

 
Tabla 2. Frecuencia de las patologías en las muestras analizadas 
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6.3 Genotipificación del polimorfismo IL-1B -511 

Las muestras amplificadas por PCR se verificaron por electroforesis en gel de 

agarosa al 2% y revelados con bromuro de etidio, en donde se obtuvieron bandas de 

aproximadamente 307 pb, como se observa en la figura 2. 

 

 

 

 

6.4 Análisis de secuencias del polimorfismo IL-1B -511 

 

De las 36 muestras analizadas se mostró que los genotipos presentados se 

distribuyeron con una frecuencia similar entre ellos, siendo el silvestre el más 

frecuente con un 38,9% seguido por el genotipo heterocigoto C/T con el 33,3%; y por 

último el genotipo homocigoto T/T con el 27,8% (Tabla 3).  

 

Genotipo Frecuencia Porcentaje 
C/C 14 38,9 

C/T 12 33,3 

T/T 10 27,8 

Total 36 100,0 

 

 

6.5 Asociación de los genotipos con las patologías    

 

Para determinar la relación existente entre los genotipos del polimorfismo IL-1B -511 

y las patologías se realizó una tabla de contingencia 2 x 2 para estimar el riesgo 

Figura 2. 1: muestra 46, 2: muestra 53 3: muestra 63 

Tabla 3. Frecuencia genotípica de los polimorfismos 
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dado en Odd Ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95%. En la Tabla 4 se 

muestra el resultado de las asociaciones. La asociación entre los pacientes que 

presentaban metaplasia y el genotipo T/T fue el único que mostró una significancia 

del 5%, es decir, una asociación existente. 

 

Patología Polimorfismo OR IC 95% Significancia 

Hiperplasia  

C/C 0,487 0,046 5,21 NS 

C/T 2,2 0,27 17,92 NS 

T/T 0,852 0,078 9,3 NS 

Metaplasia 

C/C 0,7 0,164 2,98 NS 

C/T 0,28 0,05 1,56 NS 

T/T 5,0 1,05 23,79 S 

Gastritis Atrofica 

C/C 0,769 0,063 9,37 NS 

C/T 1,0 0,811 1,23 NS 

T/T 1,333 0,107 16,57 NS 

Metaplasia/Gastritis 
Atrofica 

C/C 0,75 0,118 4,76 NS 

C/T 1,0 0,156 6,42 NS 

T/T 1,375 0,21 9,01 NS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4. Relación de los genotipos con las patologías presentadas en las muestras  

    (NS: no significativo, S: Significativo) 
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7. Discusión  

El desarrollo de adenocarcinomas gástricos es el resultado de una inflamación 

persistente (crónica) de la mucosa gástrica, es decir que para llegar a la formación 

de los mismos, el tejido debe pasar por diferentes estadios en los que la sobre 

infección y la persistente inflamación llevan a la cambio en el tejido relacionados con 

la aparición del cáncer (36). Se podría decir que un momento temprano en el 

desarrollo de cáncer gástrico es la gastritis crónica, sin embargo diferentes factores 

pueden realmente llevar a la formación del mismo (36). Dentro de las múltiples 

patologías gástricas, las más asociadas con el desarrollo de cáncer son la gastritis 

atrófica, linfoma MALT, metaplásia intestinal, displasia, pólipos hiperplásicos, y la 

hiperplasia foveolar (15, 37). 

 

En la cohorte de pacientes que ingresaron al estudio “Erradicación de  H. pylori: triple 

terapia con levofloxacina”, la patología que se encontró con mayor prevalencia fue 

gastritis crónica corporoantral. El desarrollo de esta, al igual que el cáncer gástrico, 

se debe a causas multifactoriales, entre ellas el abuso de analgésicos como AINES 

(Anti-inflamatorios no Esteroideos), una dieta no balanceada, el estrés, desordenes 

autoinmunes y por último la infección por H. pylori. Sin embargo la gastritis crónica al 

parecer en sí misma no es una patología “pre-maligna”, a diferencia de  las 

evoluciones de la misma, que si pueden llevar a la formación de carcinomas gástrico, 

motivo por el cual la muestra para el presente estudio, se determinó tomando 

aquellos pacientes estuvieran dentro de estos criterios de inclusión (36). 

 

Se escogió dentro de la población de estudio pacientes que tuvieran patologías 

severas que están reportadas como posibles desencadenantes de cáncer gástrico, 

entre ellas se encuentran la gastritis atrófica y metaplasia, por lo que la frecuencia 

con la que se presentan en las muestras analizadas son mayores que otras 

patologías (Tabla 2) (38, 39).   
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La interleuquina 1β es producida como una respuesta pro-inflamatoria a la infección 

por H. pylori en el sistema gastrointestinal. Como efecto secundario, la IL-1β inhibe la 

secreción de ácidos gástricos, generando hipoclorhidria, que posteriormente, si se 

vuelve persistente, puede provocar una atrofia en las células epiteliales del estomago 

que puede conllevar a la formación de carcinomas gástricos (4, 5, 11,14). 

 

Se ha descrito que el gen de la IL-1β presenta tres polimorfismos que están 

asociados como factores de riesgo a padecer cáncer gástrico, estos están en las 

posiciones -511, -31 y +3954. Los más importantes son los que se encuentran en 

región promotora del gen (-511 y -31), debido a que las secuencias donde se 

encuentran estas posiciones son reconocidas por factores de transcripción y las 

variantes polimórficas pueden afectar la unión de estos a la secuencia, produciendo 

una disminución o un aumento de la expresión de la proteína, es el caso del 

polimorfismo -511 en el que el genotipo T/T parece aumentar la secreción de IL-1 β 

(13). Como consecuencia, este genotipo está más asociado a la aparición de 

lesiones gástricas más severas y relacionadas con la aparición de adenocarcinomas 

gástricos, en comparación del genotipo C/T que también reporta riesgo, aunque en 

valores inferiores a los mostrados por el genotipo T/T; y al genotipo tipo silvestre C/C 

que no presenta asociación (13, 32). 

 

Los resultados del estudio mostraron que el genotipo más frecuente fue C/C seguido 

por C/T y T/T, respectivamente (Tabla  3). Comparados con estudios realizados en 

Europa, los datos muestran que hubo un comportamiento similar en su aparición, 

presentándose en esta población un 44,77% para el genotipo C/C, 42,16% para C/T 

y 13,1% para T/T (40), a diferencia de poblaciones asiáticas e hispanas en las que el 

genotipo más frecuente fue el heterocigoto C/T con un 50,65% y un 46,3%, seguido 

de T/T con 27,27% y 34,7%; y por último C/C con un 22,08% 19,0%, 

respectivamente para cada uno de los genotipos (8, 26). Este comportamiento de las 

frecuencias de los genotipos del estudio, similar al de las poblaciones caucásicas y 
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no al de los estudios realizados por Chiurillo et al. en la población venezolana y por 

Jaramillo et al. en Colombia, puede ser debido a que el tamaño de la muestra 

utilizada no es significativa, debido a que es un estudio piloto; y tampoco se realizó la 

selección de muestras aleatoriamente, por lo que los resultados obtenidos no 

necesariamente reflejan la tendencia de la población colombiana (8, 21).                 

 

Con respecto a la relación de estos genotipos con las diferentes patologías de las 

muestras analizadas, se observa que solo el genotipo homocigoto T/T es un factor de 

riesgo asociado a presentar metaplasia en los pacientes (Tabla 4), sin embargo este 

intervalo es muy amplio (1,05 – 23,79), y para poder concluir con mayor precisión la 

asociación entre el polimorfismo T/T y la patología metaplasia es necesario realizar 

un estudio con un tamaño de muestra mayor.  

 

En la literatura revisada no se encontró ningún estudio donde se analizará  la 

asociación de los genotipos del polimorfismo con las patologías  pre-malignas 

presentadas por este estudio, por esta razón, es necesario asociar los resultados de 

esté de una forma indirecta con los resultados reportados por otros autores que 

relacionan los genotipos con la presencia de cáncer gástrico.  

 

En los análisis presentados por Feng et al. y  Ruzzo et al. muestran que el genotipo 

asociado a un mayor riesgo de padecer cáncer gástrico es el T/T con un OR de 3,9 y 

3,2 respectivamente, así, el presente estudio reportó un OR de 5,0 para el mismo 

genotipo asociado a la patología premaligna metaplasia (13, 31).    

 

La asociación entre el genotipo T/T y el posible desarrollo de cáncer gástrico se ha 

evidenciado en mayor medida en poblaciones caucásicas que en asiáticas, aunque 

el genotipo se presente con menor frecuencia en la población europea (34, 40). Sin 

embargo, para poblaciones hispanas no se tiene muy clara la asociación entre los 
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genotipos del polimorfismo y el cáncer gástrico por los pocos estudios desarrollados; 

por lo que no es posible hacer una comparación precisa con estos estudios (8, 21). 

Este es el primer estudio realizado en Colombia en el que se analizó la asociación 

entre los genotipos del polimorfismo IL 1B -511 y el desarrollo de patologías 

relacionadas con la formación de adenocarcinomas gástricos, por lo tanto muy 

importante y base para el adelanto de mas investigaciones similares pero a mayor 

escala; el cáncer gástrico sigue siendo una gran problemática de salud a nivel 

mundial, así el aporte de esta investigación para determinar y entender uno de los 

múltiples factores implicados en el desarrollo de esta patología, permitirá a futuro 

evitar que pacientes con factores de riesgo como este desarrollen adenocarcinomas 

gástricos. 
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8. Conclusiones 

 

El genotipo más frecuente para esta cohorte fue el tipo silvestre (C/C) y el menos 

frecuente T/T  el único con asociación a una de las patologías (metaplásia). 

Los polimorfismos C/T y T/T de la interleuquina 1B en la posición -511 se 

encontraron en los pacientes del estudio, sin embargo solo este último presentó 

asociación con una de las patologías relacionadas con el desarrollo de 

adenocarcinomas gástricos. Los resultados obtenidos en el presente estudio son 

muy importantes pues demuestran en un estudio piloto la posible asociación entre 

patologías gástricas pre-malignas y la presencia de uno de los polimorfismos de la 

IL-1B en la posición -511. 
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9. Recomendaciones 

 

 Se recomienda el uso de pacientes control que permitan ver la interferencia de 

otros factores en el desarrollo del estudio. 

 Se recomienda que el número de la muestra sea mucho mayor para poder 

encontrar una asociación más concluyente entre las patologías y los 

polimorfismos. 

 Se recomienda que la muestra incluya pacientes con patologías tales como 

displasia, linfoma MALT e incluso cáncer para obtener resultados más 

concluyentes con relación a la asociación de la formación de adenocarcinomas 

con la presencia de los polimorfismos. 

 Se recomienda hacer estudios que incluyan los polimosfismos de la IL 1B en la 

posición -31 también asociados con el desarrollo de cáncer gástrico, y determinar 

si hay un efecto “sinérgico” entre los polimorfismos de ambas posiciones. 
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