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Resumen
Introducción: el cáncer gástrico (CG) es un problema de salud pública a nivel mundial, y Colombia es 
una de las regiones con mayor incidencia de esta enfermedad. Diversos factores explican el desarrollo del 
CG, entre ellos las mutaciones germinales (enfermedad hereditaria), que contribuyen al riesgo individual 
de padecer esta patología. Objetivo: identificar variantes germinales en el exoma de pacientes diagnos-
ticados con CG esporádico procedentes de regiones de alta y baja incidencia en Colombia. Materiales y 
métodos: se recolectaron cuatro muestras de sangre de pacientes con CG del departamento de Nariño, 
Colombia, para secuenciación de exoma completo (WES). El análisis bioinformático incluyó el control 
de calidad de los datos crudos; el alineamiento de las lecturas contra el genoma humano de referencia; 
el llamado de variantes; la anotación, filtración y priorización de variantes; la visualización de datos, y el 
análisis de vías funcionales de los genes con variantes deletéreas. Resultados: en total se identificaron 
1.800.145 variantes germinales en los pacientes analizados. Cinco de estas variantes se reportaron en 
ClinVar con significancia clínica de patogenicidad, y estas alteraciones genéticas no han sido previa-
mente descritas en pacientes con CG. Las variantes se encontraron en los genes ACADS (rs57443665), 
BRCA1 (rs55688530), FLNC (rs200502811), MCCC2 (rs757052602) y ACSS2 (rs59088485), que han 
sido previamente reportados y estudiados por el Atlas del Genoma del Cáncer (TCGA). Conclusiones: 
se reportaron variantes moleculares raras y patogénicas relacionadas con la susceptibilidad al desarrollo 
de CG. Se invita a la comunidad académica a realizar estudios que permitan validar estos resultados.
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Abstract
Introduction: Gastric cancer (GC) is a major public health problem worldwide, and Colombia is among 
the regions with the highest incidence. Multiple factors contribute to its development, including germline 
mutations (hereditary disease), which influence individual susceptibility. Objective: To identify germline 
variants in the exome of patients diagnosed with sporadic GC from regions of high and low incidence 
in Colombia. Materials and methods: Four blood samples were collected from patients with GC in the 
department of Nariño, Colombia, for whole-exome sequencing (WES). Bioinformatic analysis included raw 
data quality control, alignment of reads to the human reference genome, variant calling, annotation, filte-
ring and prioritization, data visualization, and functional pathway analysis of genes harboring deleterious 
variants. Results: A total of 1,800,145 germline variants were identified in the analyzed patients. Five 
of these variants were reported in ClinVar as pathogenic, and these genetic alterations have not been 
previously described in patients with GC. The variants were identified in the genes ACADS (rs57443665), 
BRCA1 (rs55688530), FLNC (rs200502811), MCCC2 (rs757052602), and ACSS2 (rs59088485), which 
have been previously reported and studied by The Cancer Genome Atlas (TCGA). Conclusions: Rare 
pathogenic molecular variants associated with susceptibility to GC were identified. Further studies are 
encouraged to validate these findings.
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Por lo anterior, el objetivo de esta investigación fue carac-
terizar las variantes genéticas germinales en el exoma de 
pacientes diagnosticados con cáncer gástrico esporádico en 
dos regiones de alta y baja incidencia en Colombia.

MATERIALES Y MÉTODOS

Tipo de estudio

Se realizó un estudio cuantitativo, observacional y analítico 
con datos de secuenciación de exoma completo disponi-
bles de pacientes con diagnóstico histopatológico de CG.

Pacientes y muestras

Se incluyeron cuatro pacientes colombianos mayores de 18 
años con diagnóstico histopatológico de CG tipo intestinal, 
sin antecedentes familiares de CG, con resultado negativo 
para infección por H. pylori y sin comorbilidades asociadas 
a otro tipo de cáncer ni infección por VIH. Las muestras de 
sangre fueron obtenidas por venopunción bajo condicio-
nes asépticas y en ayunas. La extracción de las muestras fue 
realizada por profesionales de la salud.

Extracción de ADN genómico

El ADN fue aislado utilizando el kit de extracción DNA 
Isolation Kit Ultra Clean Blood Spin (MOBIO, Mobio 
Technologies Inc., San Diego, Estados Unidos). La canti-
dad y calidad del ADN se determinaron de forma cuantita-
tiva y cualitativa mediante el equipo NanoDrop-2000 y por 
electroforesis.

Secuenciación de exoma completo

El enriquecimiento de la biblioteca para la captura de las 
regiones codificantes se llevó a cabo con el kit Agilent 
SureSelect V5. La secuenciación de las regiones exónicas 
se realizó en el equipo Illumina HiSeq 2500 con lecturas 
de 100-1150 pb, modo paired-end y una cobertura de 100 
X. Los datos crudos de lectura se obtuvieron en formato 
FASTQ, que incluye los puntajes de calidad de lectura 
según la escala Phred. La calidad de los datos crudos se eva-
luó con FastQC(16).

El filtrado de secuencias de baja calidad y el recorte de 
adaptadores se efectuó con el paquete BBMap(17). Las 
lecturas se alinearon al genoma humano de referencia 
hg19/NCBI utilizando el software de alineamiento BWA 
(Burrows-Wheeler Aligner) versión 0.7.17, con el algo-
ritmo BWA-MEM y parámetros predeterminados(18). Los 
archivos de alineamiento se procesaron con SAMtools(19). 

INTRODUCCIÓN

El cáncer gástrico (CG) es el quinto tipo de cáncer más 
frecuente a nivel mundial y una de las principales cau-
sas de mortalidad por cáncer, con aproximadamente 
968.000 casos nuevos y más de 660.000 muertes estima-
das en 2022(1). En Colombia, esta neoplasia representa un 
importante problema de salud pública, y se ubica entre las 
principales causas de mortalidad por cáncer, con una tasa 
de mortalidad estimada de 9,9 muertes por cada 100.000 
habitantes. Asimismo, el CG se encuentra entre las neopla-
sias con mayor carga de enfermedad en el país, con una tasa 
de incidencia aproximada de 12,8 casos nuevos por cada 
100.000 habitantes(1). Sin embargo, el riesgo y la incidencia 
del CG son mayores en algunas regiones del país, como la 
zona andina, donde la tasa de incidencia alcanza 26,1 y 14,8 
casos por cada 100.000 habitantes en hombres y mujeres, 
respectivamente(2,3).

El desarrollo de la enfermedad puede explicarse por 
la interacción de múltiples factores de riesgo, entre ellos 
factores ambientales, infección crónica por la bacteria 
Helicobacter pylori, dieta, consumo de alcohol, tabaquismo, 
condiciones socioeconómicas, factores genéticos, presen-
cia de variantes moleculares y alteraciones epigenéticas, los 
cuales en conjunto desempeñan un papel preponderante 
en la fisiopatología del CG(4).

En los últimos años, se ha intensificado la búsqueda de 
variantes moleculares en diferentes genes mediante el uso de 
tecnologías de secuenciación de nueva generación (NGS)
(4). Estas tecnologías de alta eficiencia permiten detectar 
alteraciones genéticas asociadas con un mayor riesgo en 
el desarrollo de enfermedades(5,6); sin embargo, la secuen-
ciación puede enfocarse exclusivamente en regiones del 
genoma que codifican proteínas, dado que se estima que el 
85% de las mutaciones responsables del cáncer se encuen-
tran en la región codificante. La tecnología empleada para 
analizar alteraciones genéticas en la región codificante se 
conoce como secuenciación de exoma completo (WES)(6-8).

A partir de datos de secuenciación de genoma y exoma 
completo, junto con análisis bioinformáticos, ha sido 
posible detectar variantes genéticas tanto somáticas como 
germinales(9). Estas últimas han sido menos estudiadas y se 
han identificado en aproximadamente el 10% de los casos 
de cáncer esporádico; no obstante, este tipo de mutaciones 
suele pasar desapercibido(10-12). Dichas mutaciones podrían 
interactuar en diferentes etapas del desarrollo del cáncer, 
actuando de manera conjunta para favorecer la progresión 
de la enfermedad(13,14). Además, el estudio de la interacción 
entre variantes germinales asociadas al cáncer permite 
comprender con mayor profundidad vías aberrantes que 
podrían constituir potenciales dianas terapéuticas(15).
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Como parte del procesamiento posterior al alineamiento, 
los duplicados de PCR se marcaron con la herramienta 
Picard MarkDuplicates.jar y se eliminaron de los análisis 
posteriores (Broad Institute, Cambridge, Massachusetts).

La llamada de variantes se realizó con dos programas:
•	 El módulo “HaplotypeCaller” de GATK (Broad Institute, 

Cambridge, Massachusetts), que identifica simultánea-
mente SNPs e INDELs germinales mediante ensamblaje 
local de novo de haplotipos en regiones activas(20,21).

•	 FreeBayes, un programa complementario basado en 
un modelo bayesiano para la detección de SNPs e 
INDELs. FreeBayes se basa en haplotipos empleando 
alineamientos de lecturas cortas y un genoma de refe-
rencia para determinar la combinación más probable de 
genotipos en las muestras analizadas(22).

Se aplicaron los hard filters recomendados por el Broad 
Institute para SNPs e INDELs con el fin de reducir falsos 
positivos en el conjunto inicial de variantes detectadas 
por HaplotypeCaller. Estos filtros emplean propiedades o 
estadísticas que describen, para cada variante, el contexto 
de secuencia alrededor del sitio de la variante, cantidad 
de lecturas que la cubren, cantidad de lecturas por alelo, 
proporción de lecturas en orientación forward y reverse, 
entre otras. El conjunto crudo de variantes generadas con 
FreeBayes fue filtrado con la herramienta vcffilter usando 
un puntaje de calidad superior a 20.

Las variantes obtenidas por ambos algoritmos se uni-
ficaron en un solo archivo. La anotación de variantes se 
realizó con el programa ANNOVAR(23). Posteriormente, 
se empleó una cascada de filtros para priorizar variantes 
potencialmente involucradas en la etiología del CG:
•	 Variantes exónicas no sinónimas, variantes con ganan-

cia o pérdida del codón de inicio o terminación y 
variantes con cambio del marco de lectura.

•	 Variantes raras (MAF <0,01) según la base de datos 
ExAC(24).

•	 Variantes de nucleótido único con predicción deletérea 
según SIFT(25) y MutationTaster(26).

•	 INDELs con impacto alto o moderado en la codifica-
ción de proteínas según SnpEff(27).

•	 Información de significancia clínica reportada en 
ClinVar(28) y frecuencias alélicas en distintas poblacio-
nes según el proyecto 1000 Genomas(29).

Posteriormente, se realizó un análisis de enriquecimiento 
funcional con los genes que contenían variantes de un solo 
nucleótido priorizadas mediante la base de datos de ano-
tación DAVID 6.8(30), empleando las bases actualizadas de 
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) y 
Gene Ontology (GO).

Análisis estadístico

El análisis estadístico se procesó en SPSS Statistics v27 
licenciado. Se efectuó un análisis descriptivo univariado 
de las variables sociodemográficas sexo y edad. Además, 
se estableció una distribución de frecuencias en la que se 
determinó la frecuencia absoluta, como la cantidad total 
de veces que una variante se repitió. Se generó un gráfico 
de barras para mostrar el número de SNPs e INDELs con 
funcionalidad dentro del exoma de los pacientes con CG.

Consideraciones éticas

El estudio cuenta con el aval del Subcomité de Bioética (INV 
2084-I), con certificado de aprobación n.° SCBE06-17.

RESULTADOS

Se analizaron cuatro exomas de individuos sin infección 
por H. pylori diagnosticados con CG de tipo intestinal: tres 
hombres y una mujer, con un rango de edad entre 54 y 79 
años y una media de 64 años (Tabla 1).

Tabla 1. Información sociodemográfica y clínica de los pacientes del estudio

n ID Sexo/
edad

Diagnóstico
Clasificaciones de Lauren/

de Borrmann

Número de 
acceso

1 SP03 M/79 Tipo intestinal de cáncer 
gástrico / Tipo 0

SAMN20956683

2 SP05 M/54 Tipo intestinal de cáncer 
gástrico / Tipo 0

SAMN20956684

3 SP06 F/62 Tipo intestinal de cáncer 
gástrico / Tipo V

SAMN20956685

4 SP07 M/63 Tipo intestinal de cáncer 
gástrico / Tipo V

SAMN20956686

F: femenino; M: masculino. Tabla elaborada por los autores.

Se obtuvieron entre 42 y 69 millones de lecturas pareadas 
de secuenciación; la muestra SP03 presentó la mayor canti-
dad de lecturas, con un total de 69.534.672. Se obtuvieron 
altos puntajes de calidad de secuenciación y más del 99% 
de las lecturas de todas las muestras se mapearon al genoma 
de referencia humano (hg19) (Tabla 2).

Variantes germinales en cáncer gástrico

Se identificó un total de 1.800.141 variantes germinales 
en los cuatro exomas de los pacientes con CG. De estas, 
101.902 correspondieron a regiones codificantes (5,7%); 
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40.130 a SNPs no sinónimos (39,4%), 230 a variantes 
de ganancia o pérdida de codón de paro (0,6%) y 1783 a 
INDELs (4,4%). La Tabla 3 muestra la frecuencia de SNPs 
e INDELs por tipo de variante en la región exónica en las 
cuatro muestras estudiadas.

Tabla 2. Puntuaciones de calidad de secuenciación y estadísticas de 
alineamiento

n ID Lecturas 
totales

Q30 
(%)

Calidad 
promedio 

por lectura

Duplicación 
(%)

Lecturas 
mapeadas 

(%)

1 SP03 69.534.672 93,1 Q40 8,8 99,90

2 SP05 51.400.046 95,5 Q36 9,0 99,94

3 SP06 50.193.962 95,3 Q36 8,5 99,93

4 SP07 42.933.884 95,5 Q36 8,0 99,93

Tabla elaborada por los autores.

Durante la priorización, se filtraron las variantes germi-
nales seleccionando únicamente variantes exónicas con 
frecuencia menor al 1% y clasificadas como deletéreas. 
Los genes que presentaron estas variantes priorizadas se 
consideraron para el análisis de enriquecimiento funcional 
(Figura 1).

Vías biológicas involucradas en cáncer gástrico

En total, 630 genes fueron incluidos para el análisis fun-
cional. Las vías funcionales que involucraron genes con 
variantes deletéreas mostraron 20 rutas biológicas signifi-
cativas con p <0,05 (Figura 2). Asimismo, se priorizaron 
cinco genes de relevancia biológica (BRCA1, ACADS, 
FLNC, ACSS2 y MCCC2), los cuales presentaron variantes 
de un solo nucleótido con significancia clínica de patogeni-
cidad según la base de datos ClinVar (Tabla 4).

Se identificaron mutaciones en los genes BRCA1 
(rs55688530) y ACADS (rs57443665) en la muestra 

Tabla 3. Frecuencia de alteraciones germinales mediante la secuenciación del exoma completo en cuatro pacientes con cáncer gástrico

Muestra Intrónicas Intergénicas Exónicas SNVs* INDELs

No 
sinónimas

Ganancia 
de codón de 

parada

Pérdida de 
codón de 

parada

Sustitución 
con cambio 
de marco de 

lectura

Deleción 
con cambio 
de marco de 

lectura

Inserción con 
cambio de marco 

de lectura

SP03 194.300 162.423 28.321 10.042 87 22 9 150 186

SP05 274.587 322.622 24.337 10.076 100 12 9 144 117

SP06 262.971 300.106 24.528 10.078 101 13 5 130 80

SP07 233.732 244.789 24.716 10.116 87 14 9 126 98

*Incluye mutaciones y polimorfismos. Tabla elaborada por los autores.

Tabla 4. Alteraciones patogénicas reportadas y su frecuencia en diferentes regiones geográficas

Gen Cambio nucleotídico RefSNP ClinVar Frecuencia alélica-1000 genomas

BRCA1 C → T rs55688530 Interpretaciones conflictivas de patogenicidad África: T = 0,01

ACADS T → C rs57443665 Patogénica/probablemente patogénica África: C = 0,008

FLNC T → C rs200502811 Interpretaciones conflictivas de patogenicidad África: C = 0,009 — América: C = 0,001

ACSS2 T → C rs59088485 Patogénica América: C = 0,016

MCCC2 A → T rs757052602 Patogénica/probablemente patogénica América: T = 0,003

Tabla elaborada por los autores.
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Figura 1. Flujo de trabajo para la identificación y priorización de 
variantes germinales a partir de los datos de secuenciación del exoma de 
cuatro pacientes con cáncer gástrico. Imagen propiedad de los autores.

Variantes germinales
1.800.145

Variantes exónicas
101.902

Variantes priorizadas en  
630 genes

Análisis de enriquecimiento funcional

Priorización de variantes

SNPs
40.310

INDELs
1783

3164

Variantes finales
579

126Variantes raras 
(MAF 0,01)

Mutaciones 
deletéreas

Variantes finales
60

Figura 2. Procesos biológicos (GO) y vías KEGG mutadas en los pacientes con cáncer gástrico (p <0,05, prueba exacta de Fisher). Imagen propiedad 
de los autores.
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del paciente SP03, proveniente de una región costera de 
Colombia. De acuerdo con la base de datos del Proyecto 
1000 Genomas, estas dos variantes moleculares se han 
reportado previamente en la población africana, con fre-
cuencias de 0,01 y 0,008, respectivamente.

El paciente SP07, procedente de una zona andina de 
Colombia, presentó tres variantes: FLNC (rs200502811), 
previamente reportada en la población africana (C: 0,009) 
y americana (C: 0,001); y ACSS2 (rs59088485) (C: 
0,016) y MCCC2 (rs757052602) (T: 0,003), las cuales se 
han reportado exclusivamente en la población americana 
(Tabla 4).

DISCUSIÓN

El CG es una patología compleja y heterogénea, con altas 
tasas de incidencia y mortalidad, lo que representa una 
seria amenaza para los pacientes afectados. Por ello, es 
fundamental identificar biomarcadores relevantes para la 
evaluación diagnóstica y pronóstica de la enfermedad(31,32). 

En el presente estudio, los resultados del análisis de 
enriquecimiento de GO mostraron que los genes estaban 
principalmente asociados con rutas previamente descri-
tas en CG, tales como: proceso de oxidación-reducción, 
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siete veces mayor de desarrollar CG en comparación con la 
población general.

En cuanto al gen ACADS, no se han presentado reportes de 
variantes asociadas al cáncer; sin embargo, con base en nues-
tros hallazgos, se recomienda profundizar en la investigación 
del papel de la variante rs57443665, ya que según ClinVar 
su significado es patogénico/probablemente patogénico. 
Además, este gen participa en la ruta metabólica del buta-
noato. Han y colaboradores(40) reportaron que dicha vía podría 
ser crucial en el estudio del cáncer, dado que el butirato inhibe 
a las histonas desacetilasas, aumentando la expresión de genes 
que ralentizan el ciclo celular e inducen apoptosis.

El gen FLNC codifica una proteína de unión a la actina y 
ha sido reportado por Slavin y colaboradores(41) como un 
gen candidato en el estudio del CG debido a la presencia de 
variantes específicas en un paciente con la enfermedad. El 
presente estudio posiblemente respalda las conclusiones de 
Slavin y colaboradores(41), ya que la variante rs200502811 
fue identificada en pacientes con CG con una predicción 
deletérea en la codificación proteica y una significancia clí-
nica de patogenicidad (ClinVar). Este gen hace parte de la 
vía de los proteoglicanos en cáncer, relacionada con prolife-
ración celular, adhesión, angiogénesis y metástasis(42).

Con respecto al gen MCCC2, este es el primer reporte 
de una variante patogénica (rs757052602) en un paciente 
con CG. Caltabiano y colaboradores(43) señalaron que exis-
ten pocos estudios que asocien MCCC2 con cáncer; sin 
embargo, los autores identificaron que el gen se encuentra 
sobreexpresado en tejidos tumorales de cáncer de próstata.

El gen ACSS2 no se ha reportado en investigaciones de CG 
ni en publicaciones que hayan implementado secuenciación 
de exoma completo (WES), y Hur y colaboradores(44) indica-
ron que su papel en la patología es desconocido. No obstante, 
es necesario investigar este gen con mayor profundidad, ya 
que en el presente estudio la variante rs59088485 fue repor-
tada como patogénica según ClinVar.

Otro aspecto interesante a considerar es el reporte de las 
variantes en otras poblaciones, que sugieren que el origen 
étnico del paciente SP03 (zona costera) es africano, mientras 
que el paciente SP07 (etnia mestiza) presentó variantes regis-
tradas en poblaciones africanas y americanas. La variación 
genética en poblaciones latinoamericanas podría explicarse 
por la confluencia de europeos, amerindios y, especialmente, 
africanos durante el proceso de colonización, lo que condujo 
a una amplia heterogeneidad genética(45).

CONCLUSIONES

Los resultados proporcionan nuevas variantes de estu-
dio que podrían estar relacionadas con el desarrollo del 
CG y podrían explicar parte del componente genético 

vía de señalización Wnt, percepción sensorial del sonido 
y endocitosis (Figura 2). Un desequilibrio en el proceso 
de oxidación-reducción puede generar niveles excesivos 
de especies reactivas de oxígeno (ROS), que reaccionan 
directamente con los ácidos nucleicos, ocasionando ines-
tabilidad genómica tanto mitocondrial como nuclear, lo 
cual favorece el proceso carcinogénico(33). La señalización 
Wnt regula la proliferación, diferenciación, migración y 
pluripotencia celular; sin embargo, se ha evidenciado que 
la hipo- o hiperactivación de esta vía debido a alteraciones 
genéticas puede favorecer la formación de múltiples cán-
ceres sólidos, incluido el CG(34). Por su parte, la endocito-
sis desempeña un papel importante en la regulación de la 
metástasis tumoral(35). El análisis de rutas KEGG mostró 
que los genes se encontraron enriquecidos principalmente 
en glicólisis/gluconeogénesis, metabolismo del butanoato 
y metabolismo de fructosa y manosa (Figura 2), rutas 
metabólicas que podrían ser cruciales en la investigación 
del cáncer(36-38).

Además, en este estudio se identificaron variantes ger-
minales reportadas en ClinVar con significancia clínica de 
patogenicidad. Estas variantes de un solo nucleótido no 
habían sido previamente reportadas en pacientes con CG, y 
fueron identificados en los genes BRCA1, ACADS, FLNC, 
MCCC2 y ACSS2 (Tabla 5), los cuales ya se han descrito y 
estudiado en el marco del programa de genómica del cán-
cer The Cancer Genome Atlas (TCGA)(39).

Tabla 5. Datos de los genes estudiados reportados en The Cancer 
Genome Atlas

The Cancer 
Genome Atlas 

(TCGA)

Gen Casos por sexo Estado vital SNVs

Masculino Femenino Vivo Fallecido

BRCA1 40 16 27 29 16

ACADS 29 8 22 15 16

FLNC 15 13 13 14 16

ACSS2 21 9 18 12 16

MCCC2 34 13 31 16 16

SNV: variantes de un solo nucleótido. Adaptada de: Kim H, et al. Oncol 
Lett. 2019;17(5):4383-92(39).

El gen del cáncer de mama 1 (BRCA1) desempeña un 
papel fundamental en la reparación del ADN como punto 
de control del ciclo celular y funciona como regulador del 
crecimiento de las células epiteliales(38). Kim y colaborado-
res(39) explicaron que los portadores de mutaciones germi-
nales en BRCA1 podrían presentar un riesgo de cuatro a 
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se resalta la necesidad de incluir controles no afectados 
en estudios de secuenciación de exoma para comparar 
muestras y filtrar las variantes con mayor probabilidad de 
ser patogénicas e involucradas en el desarrollo del CG. 
Esto permitirá identificar con mayor precisión las varian-
tes genéticas que contribuyen al riesgo de desarrollar la 
enfermedad. Además, la búsqueda activa de variantes y la 
determinación de su impacto clínico les permitirán a los 
profesionales brindar un adecuado asesoramiento genético 
que contribuya a la toma de decisiones oportunas en favor 
de la salud del paciente.
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