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Resumen
Objetivo: Determinar la asociación entre los polimorfismos IL-1B-511, IL-1RN, TNF-α-308, IL-10-819 e IL-101082 y la infección por Helicobacter pylo-
ri CagA positivo en un grupo de pacientes con cáncer gástrico y úlcera duodenal en diferentes poblaciones en Colombia. Métodos: Estudio de 
casos y controles con 341 pacientes: con gastritis no atrófica, 194; con cáncer gástrico, 58; úlcera duodenal con lesiones preneoplásicas, 54; y con 
úlcera duodenal, 35. La genotipificación de los polimorfismos se hizo por discriminación alélica usando PCR en tiempo real, y la del IL-1RN, por PCR 
convencional y electroforesis en agarosa. La infección por Helicobacter pylori CagA se determinó mediante ELISA. Se utilizó la regresión logística 
en el análisis estadístico. Resultados: Ser portador del genotipo IL-1B-511TT (OR=4,69; IC 95% 1,22-18,09) y tener una infección por Helicobacter 
pylori CagA positivo (OR=4,43; IC 95% 1,72-11,4) se asociaron a cáncer gástrico. Tener una infección por Helicobacter  pylori CagA positivo (OR=4,39; 
IC95% 1,82-10,59) se asoció a la presencia de úlcera duodenal con lesiones preneoplásicas, y ser portador del genotipo IL-1B-511CT se asoció a 
úlcera duodenal (OR=0,30; IC 95% 0,10-0,91). Conclusión: Los resultados sugieren que la respuesta pro-inflamatoria y la genética virulenta de la 
bacteria son factores relacionados con los diferentes desenlaces ocasionados por la infección por Helicobacter pylori en la población estudiada; así, 
el polimorfismo IL-1B-511 es un factor relacionado con cáncer gástrico y úlcera duodenal, y la infección por Helicobacter pylori CagA positivo es un 
factor asociado a cáncer gástrico y úlcera duodenal con lesiones preneoplásicas.

Palabras clave: Interleucinas 1B, 10, factor de necrosis tumoral alpha, Helicobacter pylori, proteína cagA, neoplasias de estomago, ulcera duode-
nal.
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Abstract
Objective:  To determine the association between the IL-1B-511, IL-1RN, TNF-α-308, IL-10-819 and IL-101082 polymorphisms and positive Helio-
cobacter pylori CagA  infection in a group of patients with gastric cancer and duodenal ulcer in different populations in Colombia.  Methods:  A 
case-control study was performed on 341 patients: those with non-atrophic gastritis, 194; with gastric cancer, 58; duodenal ulcer with preneoplas-
tic lesion, 54; and with duodenal ulcer, 35.  The genotyping of polymorphisms was done with allelic discrimination using PCR in real time, and that 
for IL-1RN with conventional PCR and agarose electrophoresis.  Helicobacter pylori CagA infection was ascertained with ELISA.  Logistic regression 
was used in statistical analysis. Results:  Being a carrier of genotype IL-1B-511TT (OR=4.69; CI 95% 1.22-18.09) and being positive for Helicobacter 
pylori CagA infection (OR=4.43; CI 95% 1.72-11.4) are associated with gastric cancer.  Positive Helicobacter pylori CagA infection (OR=4.39; CI 95% 
1.82-10.59) is associated with the presence of duodenal ulcer with preneoplastic lesions, being a carrier of genotype IL-1B-511CT is associated with 
duodenal ulcer (OR=0.30; CI 95% 0.10-0.91). Conclusion:  The results suggest that pro-inflammatory response and virulent bacterial genetics are 
factors related to the different outcomes brought about by Helicobacter pylori infection in the population studied; that is, the IL-1B-511 polymor-
phism is a factor related to gastric cancer and duodenal ulcer, and positive Helicobacter pylori CagA infection is a factor associated with gastric 
cancer and duodenal ulcer with preneoplastic lesions.

Key words: Interleukins 1B, 10, tumor necrosis factor-alpha, Helicobacter pylori, cagA protein, stomach neoplasm, duodenal ulcer.

Introducción
El cáncer gástrico representa la segunda causa 
de muerte por cáncer en el mundo, con 700.000 
muertes por año (1), no obstante la progresiva dis-
minución en la tasa de incidencia observada en casi 
todos los países durante las 6 últimas décadas. En 
Colombia el cáncer gástrico fue la primera causa de 
muerte por cáncer en 2006, con 4.538 casos, y, al 
igual que la tendencia mundial, ha presentado una 
disminución en su incidencia (2,3).

La infección por el Helicobacter pylori (H. pylo-
ri) induce una respuesta inflamatoria mixta en la 
mucosa gástrica, caracterizada por la infiltración 
de linfocitos B y T, células plasmáticas, polimorfo-
nucleares y macrófagos (4). Las cepas de H. pylo-
ri cagA positivas estimulan mayor migración de 
polimorfonucleares (4). Las células inflamatorias 
infiltradas modulan la respuesta del huésped para 
eliminar la infección, y su activación se caracteri-
za por la producción de citocinas proinflamato-
rias (IL-8, IL-6, IL-1β, factor de necrosis tumoral 
alpha (Tumor Necrosis Factor-α [TNF-α]), inter-
ferón gamma (IFN-γ), IL-2, IL-2R) (5,6). Una 
subclase de linfocitos T, los Th3, influyen en el re-
sultado de la infección por H. pylori reduciendo el 
grado de inflamación a través de la producción de 
la citocina antiinflamatoria IL-10 (7). La cantidad 
de citocinas producidas modulan el tipo y la seve-
ridad de la inflamación (8,9).

La respuesta inflamatoria en la mucosa gástrica 
inducida por la infección por H. pylori causa tres al-

teraciones histológicas principales: gastritis crónica 
simple; úlcera duodenal, en el 15% de los sujetos 
infectados (10); y cáncer gástrico, en el 1% (11). 
En cada una de estas alteraciones la respuesta in-
flamatoria individual es regulada por citocinas pro-
inflamatorias y antiinflamatorias que contribuyen 
al resultado clínico final. 

La variación amplia de la incidencia de cáncer 
gástrico en el mundo puede ser causada por dife-
rencias en la susceptibilidad genética, la virulencia 
del H. pylori y factores ambientales. El efecto bio-
lógico de los polimorfismos genéticos IL-1B e IL-
1RN muestra resultados controversiales, asociacio-
nes y no asociaciones, entre poblaciones caucásicas 
y asiáticas en cáncer gástrico (12-14), al igual que 
para úlcera duodenal (8,15,16); se presentan resul-
tados similares para los estudios de los polimorfis-
mos TNF-α-308 (17-19) e IL-10 (20-23).

En Colombia son pocos los estudios que han 
analizado la susceptibilidad genética al cáncer 
gástrico, como la prevalencia de IL-1B en enfer-
medades gástricas benignas y malignas (24), y la 
asociación de TNF-α-308 con cáncer gástrico (25). 
Otros polimorfismos pro-inflamatorios y antiinfla-
matorios relacionados con cáncer gástrico y úlcera 
duodenal no se han evaluado; igualmente, no hay 
reportes en la literatura indexada que muestren la 
asociación entre tener anticuerpos IgG anticagA 
de H. pylori y el riesgo de cáncer gástrico o úlcera 
duodenal. El presente estudio tiene como objetivo 
determinar la asociación entre los polimorfismos 
IL-1B-511, IL-1RN, TNF-α-308, IL-10-819 e IL-
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duodenal en difeRentes poblaCiones en Colombia



87Rev Colomb CanCeRol 2011;15(2): 85-97

10-1082 y tener una infección por H. pylori cagA 
positivo con cáncer gástrico y úlcera duodenal en 
diferentes poblaciones en Colombia.

Métodos

La población de este trabajo es parte del estudio 
“Helicobacter pylori: prevalencia internacional, úl-
cera duodenal y neoplasia gástrica”. Se seleccionó a 
pacientes de 30 y más años de edad, con sintoma-
tología gástrica, a quienes se les realizó un examen 
de endoscopia de vías digestivas altas, y proceden-
tes de las ciudades de Tunja y Bogotá, ubicadas en 
la zona de riesgo alto para cáncer gástrico, y de las 
ciudades de Barranquilla, Santa Marta y Cartage-
na, ubicadas en la zona de riesgo bajo para cáncer 
gástrico. 

Los criterios de exclusión fueron: tener úlcera 
gástrica, várices esofágicas u otras condiciones que 
dificultaran el procedimiento de endoscopia; tam-
bién, enfermedades crónicas severas, incluyendo 
otros tipos de cáncer diferentes del adenocarcino-
ma gástrico. 

De los 353 pacientes que firmaron el consen-
timiento informado se excluyó a 12 (3,4%): dos, 
por linfomas gástricos; dos, por proceder de otras 
zonas de riesgo para cáncer gástrico; cinco, porque 
no contestaron la encuesta; y tres, porque presen-
taron úlcera gástrica. Se estudió a 341 pacientes; se 
definió como controles a 194 pacientes con diag-
nóstico histológico de gastritis crónica superficial, 
gastritis antral difusa y normal; 58 pacientes pre-
sentaron cáncer gástrico y los 89 restantes, úlcera 
duodenal. 

El ingreso de los pacientes al estudio se hizo de 
forma consecutiva de febrero del 2000 a julio del 
2008. Con posterioridad a la firma del consenti-
miento informado los pacientes contestaron una 
encuesta de factores demográficos, estilos de vida 
y consumo de alimentos; luego se les tomó una 
muestra de 10 ml de sangre, y, finalmente, se les 
realizó el examen de endoscopia con toma de biop-
sias gástricas. El estudio fue aprobado por el Comi-
té de Ética e Investigaciones del Instituto Nacional 
de Cancerología (INC).

Para el diagnóstico histológico se tomaron 6 
biopsias gástricas: dos, en antro; una, en la cisura 
Angularis; una, en la curvatura mayor; y dos, en el 
cuerpo. Las biopsias se fijaron en formalina neutra 

al 10% con fosfatos, para su inclusión en parafina, 
y se realizaron cortes histológicos a 5 micras. Las 
biopsias fueron teñidas con PAS-azul alciano para 
los casos de metaplasia intestinal. La clasificación 
de la gastritis se hizo con base en la escala visual 
análoga propuesta por el Sistema Actualizado de 
Sidney (26): gastritis no atrófica (gastritis crónica 
superficial y gastritis antral difusa) y gastritis mul-
tifocal atrófica (gastritis crónica atrófica sin meta-
plasia y gastritis crónica atrófica con metaplasia). El 
diagnóstico de cáncer siguió la clasificación histo-
patológica de Lauren (27), tipos: intestinal, difuso 
y mixto. La úlcera duodenal fue definida como la 
presencia de una lesión activa en el duodeno detec-
tada en el examen de endoscopia de vías digestivas 
altas. 

Determinación de los polimorfismos IL-1B-
511, IL-1RN, TNF-α, IL-10-819 e IL-10-
1082

La genotipificación de los polimorfismos de los 
genes IL-1B-511, TNF-α-308, IL-10-819 e IL-10-
1082 se realizó a partir de ADN genómico extraído 
de las biopsias del antro gástrico (28). Para la ge-
notipificación con PCR en tiempo real se utiliza-
ron iniciadores directo (F) y reverso (R), y sondas 
marcadas con fluorocromos TET y FAM, según lo 
reportado por Johnson et al. (29), que se muestran 
en la Tabla 1.

Tabla 1. Combinación de sonda e iniciadores empleados para determi-
nar los polimorfismos por discriminación alélica en tiempo real

            teResa maRtínez , gustavo a. heRnández, maRía m. bRavo, espeRanza tRujillo, andRés quiRoga, juan C. Robayo, jesús péRez, juan C. bRavo, maRgaRita CamoRlinga

Citocina
 

Secuencia del iniciador y sonda (5-́3´)

IL-1B-511C/T

 

F-CAGAGGCTCCTGCAATTGACA
R -GGTCTCTACCTTGGGTGCTGTTC
Sonda-C 5´-FAM- AGAGCTCCCGAGGC - 3”BHQ -1
Sonda-T 5´- TET- AGCTCCTGAGGCAGA- 3”BHQ -2

TNF-α-308G/A F-CCCCAAAAGAAATGGAGGC
R -TCTTCTGGGCCACTGACTGAT
Sonda-G 5´- FAM - TGAGGGGCATGAGGACGGG - 3́ BHQ -1
Sonda-A 5´-  TET - AGGGGCATGGGGACGG - 3”BHQ -2 

IL-10-819C/T F-GAGGAAACCAAATTCTCAGTTAGCA
R -TTATAGTGAGCAAACTGAGGCACG
Sonda-C- 5 -́FAM-AGGTGATGTAACATCT- 3´BHQ -1
Sonda-T 5 -́TET- AGGTGATGTAATATCT -3´BHQ - 2

IL-10-1082G/A F- ACACACACAAATCCAAGACAACACT
R - CTGGATAGGAGGTCCCTTACTTT
Sonda -A 5 -́FAM -TCCCCTTCCCAAAGA-3´BHQ -1
Sonda - G 5-́TET-TCCCCCTCCCAAAG -3´BHQ - 2
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pylori en suero. Brevemente, como antígeno para 
la determinación de anticuerpos IgG antiCagA, se 
utilizó proteína CagA recombinante a una concen-
tración de 0,1ug/pozo; el suero se usó a una dilu-
ción 1:200. Enseguida, fue aplicada una dilución 
1:1000 de anticuerpos monoclonales conjugados a 
fosfatasa alcalina. El sustrato fue una solución de 
p-nitrofenilfosfato en concentración de 1mg/ml, y 
la lectura se realizó en un lector de ELISA, a una 
absorbancia de 405 nm.    

Todas las muestras se analizaron por duplicado; 
el valor final se dio por el promedio de las dos me-
diciones. Este mismo procedimiento se siguió para 
el análisis de los anticuerpos IgA/IgG de H. pylori. 
Se definieron como positivos para una infección 
por H. pylori de extracto total los valores ≥1,0 U/
ELISA, y para la infección por el gen cagA de H. 
pylori, los valores ≥1,5 U/ELISA (32,33). 

Análisis estadístico

Se evaluó el equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) 
de los polimorfismos estudiados en el grupo con-
trol con la prueba exacta de Fisher. 

Se establecieron diferencias de proporcio-
nes utilizando la prueba Χ2 de diferencia para la 
distribución de los polimorfismos entre el grupo 
control y los grupos de cáncer gástrico y úlcera 
duodenal. Los odds ratio (OR) y sus intervalos de 
confianza del 95% (IC 95%) se obtuvieron a tra-
vés de la regresión logística. Los OR se ajustaron 
por sexo, edad, nivel de educación, zona de riesgo 
de procedencia, antecedente de infección por H. 
pylori CagA, y por todos los polimorfismos simul-
táneamente, para ajustar por el efecto potencial 
de unos sobre otros; además, se hizo un ajuste 
adicional para cáncer gástrico por el consumo de 
carnes procesadas, con base en el estudio Martínez 
et al. (34). También se analizó la asociación entre 
los polimorfismos y el cáncer gástrico o la úlcera 
duodenal, a través de un análisis estratificado según 
el tipo de infección por H. pylori CagA, positivo o 
negativo. 

Los resultados se presentan según los grupos de: 
cáncer gástrico, úlcera duodenal con lesiones pre-
neoplásicas (gastritis crónica atrófica o metaplasia 
intestinal) y úlcera duodenal.

Se consideraron significativos los análisis de  2 
con una p≤0,05; se utilizó el programa estadístico 
SPSS versión 18,0.

La genotificación se realizó en reacciones de 20 
μl, con 40 ng de ADN genómico, 300 nM de cada 
iniciador, 250 nM de cada sonda, 10 μl de PCR 
master mix 2X kit DyNamo Probe qPCR (Finnzy-
mes). La amplificación se realizó en un termocicla-
dor Chromo 4TM System for Real-Time PCR De-
tection (MJ Research). Las condiciones de ciclado 
para las diferentes citocinas fueron: -TNF-A-308: 
denaturación de 15 minutos a 95 °C, 45 ciclos de 
30 segundos a 92 °C y 1 minuto a 65 °C; -IL-1B-
511 e IL-10-1082: denaturación de 15 minutos a 
95 °C, 45 ciclos de 30 segundos a 92 °C y 1 minuto 
a 60 °C, y -IL-10-819: denaturación de 15 minutos 
a 95 °C, 45 ciclos de 30 segundos a 92 °C y 1 mi-
nuto a 53 °C. Se utilizaron patrones homocigotos 
y heterocigotos de cada polimorfismo, obtenidos 
mediante el análisis de polimorfismo de longitud 
de fragmentos de longitud (29,30). 

De la muestra total se identificó el 97,9% (334) 
de los polimorfismos IL-1B-511, TNF-α-308, IL-
10-819 e IL-10-1082.

Para la genotipificación del gen IL-1RN se utilizó 
el ADN genómico de las biopsias obtenidas del antro 
gástrico (28). El polimorfismo se determinó mediante 
amplificación por PCR y visualización del tamaño de 
los fragmentos amplificados en geles de agarosa, se-
gún la metodología descrita por Perri et al. (31). Cada 
reacción de PCR tenía un volumen final de reacción 
de 25μl: 5μl de solución de ADN obtenida a partir de 
cada biopsia, 5μl de buffer 1x de la Taq polimerasa 
(Tris-HCl 10 mM pH 8 KCl 50 mM), 1,25 mM de 
MgCl2, 0,2 mM de la mezcla de dNTPs, 1 U de Go 
Taq Flexi DNA Polimerasa marca Promega, y 0,5 μM 
de cada oligonucleótido (directo 5%-CTCAGCAA-
CACTCCTAT-3´ y reverso 5´- TCCTGGTCTGCA-
GGTAA-3´). 

Los productos de amplificación se separaron en 
geles de agarosa al 2,5%, se tiñeron con bromuro de 
etidio (0,5 μg/mL) y se visualizaron mediante elec-
troforesis en un analizador de imágenes Gel Doc 
EQ (Bio Rad); posteriormente, la imagen del gel se 
analizó con el programa Quanty One 1-D, versión 
4,4 (bio-Rad). Se identificó este polimorfismo en el 
91,5% (312) de la muestra.

ELISA para IgA/IgG Helicobacter pylori e 
IgG anti-CagA 

Se utilizó la prueba de ELISA de Camorlinga-Pon-
ce M. et al. (32,33) para la detección de anticuer-
pos humanos IgA/IgG de H. pylori y de CagA de H. 
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Resultados
De los 58 pacientes con cáncer gástrico, 42 te-
nían cáncer tipo intestinal; 12, tipo difuso; y 4, 
mixto. Los 89 pacientes con úlcera duodenal pre-
sentaron las siguientes características: 35, úlcera 

duodenal sin cambios histológicos neoplásicos; 
27, úlcera duodenal y gastritis crónica atrófica; 
y 27, úlcera duodenal y metaplasia intestinal. La 
distribución de las características de los pacientes 
con cáncer gástrico y úlcera duodenal se muestra 
en la Tabla 2. 

Tabla 2. Características demográficas de los pacientes estudiados

Los alelos de los diferentes polimorfismos estaban 
en equilibrio de Hardy-Weinberg, a excepción del 
polimorfismo IL-1RN (p=0,004). El desequilibrio 
en este polimorfismo se debe a un aumento del 
homocigoto variante IL-1RNA2-A2 observado 
(16%) en el grupo control, en comparación con el 
esperado (11,9%), según la frecuencia de los ale-
los para el equilibrio de Hardy-Weinberg, lo cual 
origina una disminución del efecto en la compa-
ración entre los casos y los controles de este poli-
morfismo. 

La distribución de los genotipos del polimorfismo 
IL-1B-511 fue similar entre el grupo control y los 
grupos de cáncer gástrico y úlcera duodenal; la dis-
tribución de los alelos mostró que los pacientes con 
úlcera duodenal presentan una disminución del Ale-
lo T, en comparación con los controles, aunque dicha 
disminución es limítrofe (Tabla 3). Los pacientes 
portadores del genotipo IL-1B-511TT presentaron 
una asociación positiva al cáncer, OR=4,69; IC 95% 
1,22-18,09, y los portadores del genotipo IL-1B-

511CT mostraron una asociación negativa a la pre-
sencia de úlcera; no se observó ninguna asociación 
de este polimorfismo en los pacientes a úlcera duo-
denal con lesiones preneoplásicas (Tabla 4).

El genotipo TNF-α-308AA está ausente en todos 
los pacientes, a excepción de uno con cáncer gástri-
co. El grupo control presentó una mayor frecuen-
cia del genotipo TNF-α-308GA, en comparación 
con los grupos de úlcera duodenal (Tabla 3). No se 
observó asociación entre los genotipos de TNF-α-
308 y cáncer gástrico, úlcera duodenal con lesión 
preneoplásica o úlcera duodenal (Tabla 4). 

Las distribuciones de los genotipos de IL-10-819 
(p=0,08) y los portadores IL-10-819T (p=0,03) di-
fieren entre los grupos control y úlcera duodenal (Ta-
bla 3). El genotipo IL-10-1082AA es el más común 
en todos los grupos estudiados (Tabla 3). No se halló 
asociación entre estos dos polimorfismos y cáncer 
gástrico, úlcera duodenal con lesiones preneoplásicas, 
ni a úlcera duodenal (Tabla 4). 

            teResa maRtínez , gustavo a. heRnández, maRía m. bRavo, espeRanza tRujillo, andRés quiRoga, juan C. Robayo, jesús péRez, juan C. bRavo, maRgaRita CamoRlinga
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EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberg.
L-L* incluye: A1-A1, A1-A5, A4-A1. 
L-A2** incluye: A2-A1, A2-A4, A2-A5. 
Portador L: incluye A1-A1, A1-A4, A1-A5, A2-A1, A2-A4 y A2-A5. 
p:   2 de diferencia.

Tabla 3. Distribución de los genotipos y alelos de los polimorfismos IL1B-51, IL1-RN, TNF-α-308, IL-10-819 e IL-10-1082 e IgG CagA de H. pylori en 
pacientes con cáncer gástrico y úlcera duodenal

²

²

Genotipos
Control Cáncer gástrico

Úlcera duodenal con
lesión preneoplásica Úlcera duodenal

EHW

n (%) n (%) p  n (%) p  n (%) p  

IL-1B- 511  
CC 34 (18,0) 9 (15,5)  0,13  12 (22,2) 0,73  11(31,4)  0,12  

²=1,28
p= 0,257

CT  106 (56,1) 26 (44,8)  30 (55,6) 14 (40,0)  
TT  49 (25,9) 23 (39,7)  12 (22,2) 1 0 (28,6)  
Portador T  155 (82,0) 49 (84,5)  0,66  42 (77,8) 0,48  24 (68,6)  0,07

Alelos  
C  210 (0,46) 44 (0,37) 54 (0,50) 36 (0,51)
T  238 (0,53) 72 (0,62) 54 (0,50) 34 (0,49)

IL- 1RN

L - L*  79 (46,7) 31 (54,4) 0,12  30 (55,6) 0,47  17 (53,1)  0,6  

=8,352
 p= 0,004

L - A2**  63 (37,3) 23 (40,4) 18(33,3) 12 (37,5)  
A2- A2 27 (16,0) 3 (5,3) 6 (11,1) 3 (9,4)  
Portador A2 90 (53,3) 26 (45,6) 0,32  24 (44,4) 0,26  15 (46,9)  0,5  
A2 - A2 vs 
Portador L

27 (16,0) 3 (5,3) 0,04  6 (11,1) 0,38  3 (9,4)  0,33

Alelos
L  267 (0,66) 85 (0,73) 78 (0,66) 46 (0,72)
A2  135 (0,33) 29 (0,26) 42 (0,33) 18 (0,28)

TNFα -308

GG  159 (84,1) 52 (89,7) NA  50 (94,3) 0,06  31 (91,2) 0,02
=0,084

p= 0,771
GA  30 (15,9) 5 (8,6) 3 (5,7) 3 (8,8)
AA  0 (0,0) 1 (1, 7) 0 (0,0) 0 (0,0)
Portador A 30 (15,9) 6 (10,3) 0,3  

Alelos  
G  412 (0,92) 109 

(0,94)
103 (0,97)   65 (0,95)

A  34 (0,08) 7 (0,06) 3 (0,03)   3 (0,04)

IL- 10 - 819

CC  67 (35,4) 26 (45,6)  0,32  23 (43,4) 0,56  19 (54,3)  0,08  

p= 0,803
CT  96 (50,8) 26 (45,6)  23 (43,4) 11 (31,4)  
TT  26 (13,8) 5 (8,8) 7 (13,2) 5 (14,3)
Portador T 122 (64,6) 31 (54,4)  0,17  30 (56,6) 0,29  16 (45,7)  0,03  

Alelos   

C  279 (0,62) 78 (0,67) 69 (0,65)   49 (0,70)
T  169 (0,37) 36 (0,33 )  37 (0,35)   21 (0,30)

IL-10 -1082  

GG 14 (7,4) 4 (7,0) 0,94  1 (1,9) 0,32  3 (8,6)  0,86
=0,969

p= 0,750  
GA  74 (39,2) 21 (36,8)  23 (43,4) 15 (42,9)  
AA  101 (53,4) 32 (56,1)  29 (54,7) 17 (48,6)  
Portador A 175 (92,6) 53 (93,0)  0,92  52 (98,1) 0,14  32 (91,4)  0,81  

Alelos  

G  123 (0,27) 29 (0,25) 25 (0.24)   21 (0,30)

A  325 (0,72) 85 (0,75) 81 (0.76)   49 (0,70)

IgG antiCagA H pylori 

Negativo 83 (47,2) 15 ( 27,3) 0,009 16 (30,2) 0,03  18 (51,4) 0,64  
Positivo 93 (52,8) 40 (72,7) 37 (69,8) 17 (48,6)

 

=0,06 2  ²

²
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La infección por H. pylori se presentó en el 93,5% 
de los pacientes estudiados (319); el 58,6% de los 
casos fueron H. pylori CagA positivas.

En los pacientes con cáncer gástrico y úlcera 
duodenal con lesiones preneoplásicas la infección 
por H. pylori CagA positivo fue mayor, en compa-
ración con los controles (p<0,05) (Tabla 3). Tener 
una infección por H. pylori CagA positivo se asoció 
a la presencia de cáncer gástrico y de úlcera duode-
nal con lesiones preneoplásicas; no se evidenció la 
misma asociación en los pacientes con úlcera duo-
denal (Tabla 4). 

El análisis estratificado según el tipo de infec-
ción por H. pylori CagA de los polimorfismos estu-
diados no mostró diferencias en cuanto a la distri-
bución de los genotipos, ni asociaciones a ninguno 
de los grupos analizados (datos no mostrados). 

Discusión

La secreción de ácido gástrico es uno de los factores 
más importantes en las enfermedades gastroduode-
nales relacionadas con la infección por H. pylori: la 
baja cantidad de ácido gástrico se asocia a cáncer 
gástrico (8,9,35), y su aumento, a úlcera duodenal 
(8,10); factores determinantes de la cantidad de áci-
do gástrico son las citocinas activadas en la mucosa 
gástrica por la respuesta inmune a la infección por H. 
pylori. Los principales hallazgos del presente estudio 
se relacionan con la acción biológica de la citocina IL-
1β en cáncer gástrico y en úlcera duodenal, y con la 
dinámica compleja y simultánea de las enfermedades 
gastroduodenales benignas y malignas debidas a la ac-
ción de la genética del huésped y de la bacteria; ade-
más, se corrobora el antecedente de la infección por 
H. pylori CagA positivo como factor de riesgo para la 
carcinogénesis gástrica.

El gen interleucina 1B (IL-1B) codifica la citoci-
na IL-1β que inicia y amplifica la respuesta inflama-
toria, y es un potente inhibidor de la secreción de 
ácido gástrico que conduce a hipoclorhidria y atrofia 
(8). El gen interleucina 1 antagonista del receptor, 
con variable número de repeticiones en tándem (IL-
1RN VNTR), codifica la citocina IL-1ra, que se une 
al receptor del gen IL-1B para inhibir su bioactividad 
(36). La IL-1β está aumentada en la mucosa gástrica 
de sujetos infectados por H. pylori y portadores de 
los genotipos IL-1B511TT o IL-1RNA2-A2, y, sig-
nificativamente, en sujetos portadores de estos dos 
genotipos (9,37).

La evidencia aportada por diferentes metaaná-
lisis ha mostrado que los genotipos IL-1B-511TT 
e IL-1RNA2-A2 se asocian a un incremento en el 
riesgo de cáncer gástrico en poblaciones caucási-
cas, y no en poblaciones asiáticas (12-14), lo cual 
indica diferencias étnicas en el efecto de este poli-
morfismo; en poblaciones latinoamericanas el po-
limorfismo IL-1B-511 no ha mostrado asociación 
al cáncer gástrico: Costa Rica (38,39), Brasil (40), 
Venezuela (41), Honduras (42), caso opuesto para 
otros polimorfismo del gen IL-1B en México (43) 
y Venezuela (41); este es el primer estudio en La-
tinoamérica que reporta la asociación de este poli-
morfismo a cáncer gástrico distal. 

En el presente estudio, aunque la distribución 
del alelo IL-1B-511T es similar al de las poblacio-
nes asiáticas (12), la asociación de riesgo a cáncer 
gástrico está acorde con estudios en poblaciones 
caucásicas, lo cual indica, posiblemente, la acción 
de otros factores de la bacteria, del medio ambien-
te y culturales en la etiología del cáncer gástrico en 
el país. 

En relación con la úlcera duodenal se observa 
una distribución genética en contra de la hipoclor-
hidria —frecuencia menor del portador T, y mayor 
de IL-1B-511CC—. La disminución en el riesgo en 
portadores del genotipo IL-1B-511CT difiere de la 
literatura; los reportes son de un efecto protector 
de otro polimorfismo del gen IL-1B (44), o de no 
asociación (5,19,22,45). Es posible que este resul-
tado se deba a una frecuencia menor del genotipo 
IL-1B-511CT en los pacientes con úlcera, en com-
paración con los controles, o a que los portadores 
de este genotipo propenderían hacia la hipoclorhi-
dria, la inflamación, la atrofia y un pH del jugo gás-
trico mayor (8), que aumentaría el riesgo de cáncer 
gástrico, y, en contraposición, reduciría el riesgo de 
úlcera duodenal; ese es un argumento que estaría 
en el mismo orden de ideas de García-González 
et al. (44); sin embargo, se necesitan estudios que 
verifiquen este hallazgo.

Por otra parte, la frecuencia del alelo IL-1RNA2 
en los controles del presente estudio (33,6%) es 
superior a las poblaciones caucásicas (17%-29%) y 
asiáticas (1%-9%), y similar a la población mexica-
na (36%-38%) (12).

El resultado de no asociación del gen IL-1RN 
a cáncer gástrico difiere de lo observado en las po-
blaciones caucásicas (12-14) y algunas latinoameri-
canas: Costa Rica (38,39), Brasil (40), y Venezuela 
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(41); y es similar a lo observado en las poblaciones 
asiáticas (12-14) y otras latinoamericanas: México 
(43,46) y Brasil (47). Este hallazgo, posiblemente, 
depende de la mayor frecuencia del genotipo IL-1-
RNA2-A2 y del alelo IL-1RNA2 en el grupo con-
trol, lo que lleva a una disminución el efecto en los 
casos; también, probablemente, a diferencias étni-
cas, propias de la población Latinoamericana (48).

En el presente estudio los resultados de no aso-
ciación del mencionado polimorfismo con úlcera 
duodenal son similares a la mayoría de estudios en 
diferentes poblaciones (5,16,19,45,49,50), aunque 

hay reportes tanto de disminución en el riesgo (8,44) 
como de aumento (15,51,52); esos son resultados 
que indicarían la presencia de otras citocinas proin-
flamatorias en la etiología de la úlcera duodenal di-
ferentes de las relacionadas con cáncer gástrico. Para 
algunos autores la presencia de úlcera duodenal no 
afecta la expresión de citocinas (53); para otros, hay 
una disminución en la expresión de citocinas proin-
flamatorias en el epitelio de la mucosa del duodeno 
en sujetos infectados con H. pylori, incluida la IL-1β, 
en comparación con la mucosa normal, u otros ge-
nes, en su concepto, son los que se expresarían (54).

polimoRfismos genétiCos de inteRleuCinas il-1b-511, il-1Rn, il-10, faCtoR de neCRosis tumoRal α-308 e infeCCión poR Helicobacter pylori Caga positivo en CánCeR gástRiCo y úlCeRa 
duodenal en difeRentes poblaCiones en Colombia

Tabla 4. Odds ratio ajustado y su intervalo de confianza al 95% de los polimorfismo IL-1B-5, IL1RN, TNF-α-308, IL-10-819 e IL-10-1082 y anticuerpos IgG 
antiCagA de H. pylori en pacientes con cáncer gástrico y úlcera duodenal

OR* ajustado: por sexo, edad, nivel de educación, zona de riesgo, serología CagA, todos los polimorfismos simultáneamente y carnes procesadas.
OR** ajustado: por sexo, edad, nivel de educación, zona de riesgo, serología CagA y todos los polimorfismos simultáneamente.
L-L* incluye: A1-A1, A1-A4, A1-A5. 
L-A2** incluye: A2-A1, A2-A4, A2-A5.
Portador L: incluye A1-A1, A1-A4, A1-A5, A2-A1, A2-A4 y A2-A5.
p:    2 de tendencia.
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El gen TNF-α codifica la citocina TNF-α; cito-
cina que está incrementada en la mucosa gástrica 
de sujetos infectados por H. pylori y participa de 
las mismas propiedades biológicas de la IL-1β (55). 
Portadores del alelo TNF-α-308A tienen un aumen-
to en la producción de TNF-α y un riesgo mayor 
de cáncer gástrico (56), riesgo presente en poblacio-
nes caucásicas (17,18), controversial en poblaciones 
asiáticas (17,18) y ausente en pacientes colombia-
nos con cáncer gástrico (25).

La ausencia del genotipo TNF-α-308AA en to-
dos los grupos del estudio confirma los hallazgos 
previos de Torres et al. (25) y de Sugimoto et al., 
en Japón (57); no se encontró asociación entre este 
polimorfismo y cáncer gástrico, resultado acorde 
con el estudio nacional (25) y reportes asiáticos 
(18,57), y opuesto a los estudios en población cau-
cásica (17,18) y mexicana (58). 

Aunque el grupo de úlcera duodenal presentó 
una frecuencia menor del genotipo TNF- α-308G/A, 
no se observó ninguna asociación; resultado similar 
al de estudios asiáticos (16,45,57,59) y en España 
(19), y diferente de otros donde la asociación es al 
genotipo TNF-α-308GG (60), o en sujetos porta-
dores del alelo TNF-α-308A (58). 

En pacientes con úlcera duodenal se han obser-
vado niveles de TNF-α mayores en la mucosa, y una 
correlación inversa con los niveles de IL-10, indica-
tivos de un desequilibrio entre la respuesta Th1 y 
Th2 (61). La ausencia del genotipo TNF-α-308AA 
revelaría una característica genética de la pobla-
ción colombiana, similar a las poblaciones asiática 
y hondureña (18), y, posiblemente, una actividad 
biológica mínima proinflamatoria como respuesta 
a la infección crónica por H. pylori en cáncer gástri-
co y úlcera duodenal en nuestra población.

Entre las citocinas antiinflamatorias más impor-
tantes en la respuesta inmune está la IL-10, codifi-
cada por el gen IL-10, que inhibe la producción de 
citocinas como la IL-1β, TNF-α, entre otras (62). 
La citocina IL-10 está aumentada en la mucosa de 
sujetos con infección por H. pylori (6,53), con cán-
cer gástrico (63), y úlcera (53,61). Los genotipos 
IL-10-1082AA e IL-10-819TT están asociados a 
baja cantidad de IL-10 en la mucosa gástrica (37) y 
a cáncer gástrico (64).

En poblaciones caucásicas el genotipo IL-10-
1082AA, y en poblaciones asiáticas, los genotipos 
IL-10-1082GG (13) o IL-10-1082AG (20,65), 
están asociados a cáncer gástrico. La frecuencia 

mayor del genotipo IL-10-1082AA en todos los 
sujetos del presente estudio es similar a las pobla-
ciones asiáticas y latinas, y opuesta a las caucásicas 
(20,65); sin embargo, el resultado de no asociación 
a cáncer gástrico es disímil, tanto en poblaciones 
asiáticas (20,65), debido a que su alelo de riesgo es 
el G, como con poblaciones caucásicas (65).

Con úlcera duodenal, los reportes de literatu-
ra del polimorfismo IL-10-1882 son de no asocia-
ción (22,23,66), resultado igual a los del presente 
estudio. La ausencia de asociación de IL-10-1082 
en esta investigación se puede deber a la mayor 
frecuencia del genotipo IL-10-1082AA en todos 
los sujetos estudiados, de modo que dicho poli-
morfismo tendría poca contribución a modular el 
riesgo de cáncer gástrico, e indicaría una respuesta 
disminuida del huésped al proceso de inflamación 
crónica, lo cual permitiría la acción de las citocinas 
proinflamatorias y los cambios neoplásicos que fa-
vorecen el desarrollo de cáncer gástrico, como se 
observa en los resultados del presente estudio.

Con respecto al polimorfismo IL-10-819, el 
genotipo IL-10-819TT en poblaciones caucásicas, 
y el genotipo IL-10919GG en poblaciones asiáti-
cas, se han asociado a cáncer gástrico (21,66). En 
el presente estudio la distribución de los genotipos 
de este polimorfismo y la no asociación a cáncer 
gástrico son similares a los de poblaciones caucási-
cas, y opuesta a los de las asiáticas (21). Con úlcera 
duodenal no se observó ninguna asociación, resul-
tado similar a estudios asiáticos (66) y en pacientes 
italianos (22).

El diagnóstico serológico de infección por H. 
pylori CagA positivo, indicador de infección pasada 
o actual, se asoció a la presencia de cáncer gástrico, 
resultado que ratifica la infección por cepas viru-
lentas de H. pylori como factor de riesgo principal 
para cáncer gástrico (67,68).

En  úlcera duodenal  los resultados son contradicto-
rios:  tanto asociaciones positivas (5,15,22,50,51,61,69) 
como negativas (70). La no asociación de  infección por 
H. pylori CagA positivo a úlcera duodenal se puede de-
ber a: la distribución similar entre los casos y los contro-
les; el hecho de que la sola infección por H. pylori CagA 
no explicaría la presencia de úlcera duodenal como cau-
sa primaria; los factores de virulencia del H. pylori se aso-
cian a la úlcera duodenal en poblaciones donde tanto 
la prevalencia de infección por H. pylori como la de los 
factores de virulencia es baja (70); los sujetos con úlce-
ra duodenal con menos de 6 meses de evolución o en 
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estadios tempranos con sintomatología no tienen in-
fección por H. pylori (71); y el genotipo CagA no es 
factor que discrimine entre gastritis y úlcera duode-
nal, según un estudio que incluyó pacientes colom-
bianos (72).

Cabe resaltar el hallazgo, en la población estu-
diada, de pacientes con úlcera duodenal junto con la 
presencia de lesiones preneoplásicas. Se ha reporta-
do que pacientes con úlcera duodenal rara vez de-
sarrollan lesiones malignas (11,73); sin embargo, la 
presencia de úlcera duodenal y lesiones preneoplá-
sicas no es una entidad rara (74-76). En pacientes 
con úlcera duodenal la frecuencia de gastritis atró-
fica en el antro es muy variable en: Japón es del 5% 
(74); en Perú, del 11,8% (77); en la India, del 21% 
(78); y en Corea, del 17,4% (79). Igualmente lo es 
la presencia de metaplasia en el antro: del 10,0% 
(74), el 13,5% (77), el 13,0% (78), y el 11,2% (79); 
y del 46%, en pacientes de Bogotá (76), valor supe-
rior al encontrado en el presente estudio: del 27%.

Diferentes autores plantean que la convergen-
cia de estas formas de gastritis se debe a que en pa-
cientes con úlcera duodenal hay una expansión de 
la gastritis hacia el cuerpo, con una disminución en 
la secreción de ácido, que conlleva una pangastritis 
atrófica, la cual se expande lentamente; cuando la 
gastritis atrófica y la metaplasia se extienden al cuer-
po indican que la velocidad de expansión es rápi-
da, situación que indicaría, a su vez, un riesgo mayor 
para cáncer gástrico; no así, la gastritis atrófica con y 
sin metaplasia en el antro —situación que aplicaría 
para el presente estudio—; las variaciones en la ex-
pansión entre las diferentes poblaciones indicarían 
que los factores ambientales serían más importantes 
que los genéticos; entre ellos, la dieta (76).

Para otros autores, la persistencia de infección 
por H. pylori que lleva a la atrofia y a la metaplasia 
sugiere diferencias en la respuesta inmune en dife-
rentes partes de la mucosa gástrica y duodenal (78). 
También está posible simultaneidad de una nueva 
infección en sujetos con lesiones preneoplásicas, sin 
una respuesta inmune fuerte del huésped, que lleve 
a la eliminación de la nueva infección. Hasta la fecha 
no hay publicaciones que estudien la actividad gené-
tica del huésped y de la bacteria en estos pacientes; 
por lo tanto, tales datos serían los primeros.

La interpretación de los resultados debe realizar-
se en el contexto de sus limitaciones. El pequeño 
tamaño de la muestra y el bajo número de casos 
de cáncer gástrico y úlcera duodenal afecta el po-

der de las asociaciones hacia una no asociación. Los 
controles fueron pacientes hospitalarios sintomáti-
cos, que no representan a la población general, lo 
cual conlleva una no asociación. También está de 
por medio que el uso de cepas de H. pylori de po-
blación mexicana para los análisis de serología po-
dría afectar la frecuencia de anticuerpos IgA/IgG 
de H. pylori y H. pylori CagA en el estudio.

En conclusión, el presente estudio permitió obser-
var la variedad genética de los ancestros en la etiolo-
gía del cáncer gástrico: una distribución de predomi-
nio asiático (IL-1B-511, TNF-α-308, IL-10-1082), un 
ancestro caucásico (IL-10-819) y la particularidad del 
polimorfismo IL-1RN; todo ello sugiere una respues-
ta inmune de predominio proinflamatorio, IL-1B-511 
en la etiología del cáncer gástrico, y, posiblemente, la 
acción de otros polimorfismos proinflamatorios y an-
tiinflamatorios involucrados en la etiología de la úlce-
ra duodenal. El estudio corroboró, además, la acción 
biológica preponderante de la infección por H. pylori 
CagA positivo en la etiología del cáncer gástrico y las 
lesiones preneoplásicas; igualmente, permitió detec-
tar otros efectos de la infección por H. pylori, como 
la particularidad y la versatilidad de las lesiones be-
nignas y malignas simultáneas —úlcera duodenal con 
lesiones preneoplásicas—. Sin embargo, se necesitan 
otros estudios que evalúen el impacto potencial de 
estos biomarcadores a la hora de identificar a pobla-
ción de alto riesgo para cáncer gástrico.
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