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Resumen

1 cancer gastrico es la neoplasia mas frecuente del tubo digestivo, Guatemala posee altas tasas de incidencia

y mortalidad. Helicobacter pylori se ha identificado como un carcinégeno gastrico, especialmente si la infec-
cion es por cepas que expresen factor de virulencia CagA, asociado a lesiones atroéficas y precancerosas. Reportes
previos indican que el analisis de biopsias géstricas en pacientes positivos para H. pylori, muestran un incremento de
la expresion del activador del plasmindgeno uroquinasa (uPA) y su receptor (uPAR). El presente estudio tuvo como
objetivo determinar el valor diagndstico de uPAR en sangre como marcador de cancer gastrico en Guatemala y la
asociacion de uPAR con la infeccion por de H. pylori. Se tomaron muestras sanguineas de pacientes diagnosticados
con cancer gastrico (n = 68) y controles sanos apareados por edad y sexo (n = 136) en cuatro instituciones de la ciudad
de Guatemala, se determind uPAR e IgG anti H. pylori por metodologia Elisa. Los niveles de uPAR en pacientes con
cancer estaban significativamente elevados (p <.001), no se encontr6 diferencia por edad, sexo, apariencia macros-
copica o microscopica del tumor. El cancer géstrico se asocio significativamente a H. pylori (p = .03). El coeficiente
de correlacion biserial indica una relacion negativa débil (b = -0.01, p = .443) entre uPAR y H. pylori. Las curvas
ROC en uPAR reportaron alta precision (area bajo la curva = .80) para identificar cancer gastrico. Estos resultados
sugieren que los niveles séricos de uPAR pueden tener valor en el diagndstico cancer géstrico.
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Abstract

Gastric cancer is the most frequent neoplasm of the digestive tract, Guatemala has high incidence and mor-
tality rates. Helicobacter pylori has been identified as a gastric carcinogen, especially if the infection is by
strains expressing virulence factor CagA which is associated with atrophic and precancerous lesions. Previous
reports indicate that gastric biopsy analyses in H. pylori positive patients show increased expression of urokinase
plasminogen activator (uPA) and its receptor (uUPAR). The present study aimed to determine the diagnostic value
of uPAR in blood as a marker of gastric cancer in Guatemala and the association of uPAR with infection by of H.
pylori. Blood samples were collected from patients diagnosed with gastric cancer (n = 68) and healthy controls
matched by age and sex (n = 136) at four institutions in Guatemala City and analyzed for uPAR and anti-H. pylori
IgG. uPAR levels in cancer patients were found to be significantly elevated (p <.001), but were not influenced by
age, sex, macroscopic or microscopic appearance of the tumor. Gastric cancer was significantly associated with A.
pylori (p = .03). The serial correlation analysis used to determine the correlation of uPAR with H. pylori showed
that there is a non-significant weak negative Pearson’s correlation coefficient (» = -0.01, p = .443) between both.
The ROC curves for uPAR indicated high precision (AUC = 0.80) for detection of gastric cancer. These results
suggest that serum uPAR levels may be valuable in the diagnosis of gastric cancer.
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Introduccion

El cancer gastrico es la neoplasia mas frecuente
del tubo digestivo en el mundo (Ferlay et al., 2015).
Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, se
reporta que ocupa el quinto lugar alrededor del mundo
y tiene una incidencia del 6.8% y una mortalidad de
8.8%. En Guatemala, el cancer gastrico presenta una
alta incidencia (arriba de 13/100,0000 habitantes/afio)
y mortalidad (Bray, Ren, Masuyer, & Ferlay, 2013; Fer-
lay et al., 2015; International Agency for Research on
Cancer, 2012; Registro del Cancer del Instituto de Can-
cerologia, 2015). Esta neoplasia afecta en su mayoria a
personas de edad avanzada, siendo el promedio de edad
de diagnostico de 70 afios. Existen diversos factores de
riesgo para padecer este tipo de cancer, entre los que se
encuentran la edad avanzada, el sexo masculino, facto-
res genéticos relacionados con el complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA), pobreza, dieta, sobrepeso
u obesidad, e infeccion por Helicobacter pylori. Esta
bacteria es la mayor causante de cancer gastrico, espe-
cialmente de la parte distal del estbmago, y ha sido cate-
gorizada por la Agencia Internacional de Investigacion
sobre el Cancer como carcindgeno humano del grupo
1 (American Cancer Society, 2010; Herrera-Goepfert,
2004; Nagini, 2012).

El riesgo promedio de que una persona desarrolle
cancer gastrico en su vida es de 1 en 116, siendo este
riesgo mayor en hombres que en mujeres, y pudiendo
verse afectado por un nimero de otros factores. Es mas
comun en ciertas regiones del mundo como el Este de
Asia, Asia central y los paises latinoamericanos con
costa pacifica. Igual que en otros canceres, la etiologia
es multifactorial (Nagini, 2012).

El avance en la investigacion cientifica ha permi-
tido identificar que al menos dos factores de virulencia
de H. pylori se asocian con mayor frecuencia al desa-
rrollo de céancer géstrico; estos son los genes Cag-4
y Vac-A que se expresan por medio de exotoxinas de
mismo nombre (CagA 'y VacA). Las cepas que expresan
estas toxinas son mas agresivas, lo que ocasiona mucho
daiio en el tejido del estoémago (Correa, 2011), razén
por la cual es necesario profundizar la investigacion
en la tipificacion de las mismas dentro de la poblacion
guatemalteca.

Durante la infeccion por H. pylori, éste se ubica
en el antro gastrico y a lo largo de los afios va afectando
el tejido hacia arriba o hacia abajo. En el primer caso
puede generar atrofia, metaplasia, displasia y adenocar-
cinoma, o puede seguir hacia abajo del antro y afectar
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el piloro y el duodeno, y generar una ulcera duodenal.
Adicionalmente, los pacientes con cancer gastrico tie-
nen un rango mayor de infeccion por H. pylori que las
personas sin cancer. La infeccion también esta ligada a
algunos tipos de linfomas gastricos (American Cancer
Society, 2010).

Por otro lado, una mayoria de personas portan esta
bacteria y nunca desarrollan cancer, lo que probable-
mente esté relacionado con la susceptibilidad genética
del huésped y otros factores entre los que se encuentran
los genes de citoquinas que participan en la regulacion
de la respuesta inflamatoria (Caiias, 2009; Serrano,
Candelaria-Hernandez, Salazar, & Herrera, 2009) y
la virulencia de la cepa colonizadora (Park, Forman,
Waskito, Yamaoka, & Crabtree, 2018; Pormohammad
et al., 2018).

En una colaboracion entre el Instituto Finsen en
Copenhague, Dinamarca y el Instituto de Investiga-
ciones en Salud (Inisa) de Costa Rica, se ha realizado
recientemente un estudio del Receptor del Activador de
Plasminogeno uroquinasa (uPAR), que es inducido por
la bacteria H. pylori en donde se concluy6 que uPAR
es un indicador de la presencia de tumor gastrico. La
expresion de uPAR en casos de cancer gastrico sugiere
que la positividad para uPAR puede proporcionar in-
formacion prondstica en la evolucion del cancer (Alpi-
zar-Alpizar et al., 2009; Dang et al., 1994).

Guatemala es uno de los paises con tasas de in-
cidencia y de mortalidad mas altas de cancer gastrico
en el mundo. La mortalidad es muy alta debido, en la
mayoria de los casos, a que el tumor es diagnosticado
en una etapa muy avanzada de la enfermedad cuando es
muy probable que el tratamiento falle (Zilling, Walther,
& Ahren, 1990).

Segun informes de los casos de cancer registrados
en el Instituto de Cancerologia (Incan) en Guatemala
el cancer gastrico ocupa la cuarta localizacion mas fre-
cuente en ambos sexos y el numero de casos ha ido en
aumento desde 1999 (Registro del Cancer del Instituto
de Cancerologia, 2008, 2012, 2015), ademas es la prin-
cipal causa de mortalidad por cancer en el sexo mascu-
lino (Registro del Cancer del Instituto de Cancerologia,
2015). Por esta razon, se enfatiza la urgencia de esta-
blecer politicas nacionales dirigidas a realizar acciones
que logren disminuir ese aumento de la incidencia con
el fin de evitar que el cancer se establezca como una
nueva epidemia nacional (Ferlay et al., 2015; Registro
del Cancer del Instituto de Cancerologia, 2015).

El Programa de Epidemiologia de Cancer del Ini-
sa/UCR ha tenido como objetivo principal desarrollar
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metodologias para la identificacion de individuos y
poblaciones en alto riesgo de desarrollar cancer gastri-
co; con este proposito, se planted evaluar marcadores
biologicos en sangre para el riesgo de desarrollar cancer
gastrico (Une, 2005). Se ha determinado que la infec-
cion con cepas de H. pylori cuando expresan el factor de
virulencia CagA estéa asociado con presencia de lesiones
atroficas y precancerosas en la misma poblacion.

Recientemente se ha reportado que el analisis
por reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
(rPCR) de biopsias del cuerpo gastrico, muestran un
incremento significativo de la expresion del activador
del plasmindgeno de tipo uroquinasa (uPA), su receptor
(uPAR) y su inhibidor (PAI-I) en pacientes positivos
para H. pylori. Asi mismo numerosos estudios han
documentado el valor prondstico y la utilidad de la
proteina uPA y su receptor uPAR en diferentes tipos
de cancer (Inisa, 2014). Por esta razon, el proposito
del presente estudio fue determinar las concentraciones
de las proteinas uPAR en sangre como marcadores de
diagnostico de cancer gastrico en Guatemala, asi como
establecer si la concentracion de proteina uPAR esta
asociada a la infeccion con H. pylori, estudiando para
ello dichos marcadores en sujetos con diagnostico de
cancer gastrico y comparandolos con un grupo control,
apareados por edad y sexo.

Finalmente, es importante resaltar, que entre los
métodos de diagndstico actualmente aceptados para
diagnostico de cancer gastrico, se cuenta con endosco-
pia que constituye un procedimiento invasivo y costoso
(Chen, Huang, Hu, Liu, & Yao, 2018), mientras que la
cuantificacion de proteinas uPAR podria tener valor
como un método de tamizaje inicial que podria reducir
costos, dejando la gastroscopia y biopsia Uinicamente
para aquellos casos que resultaran positivos.

Materiales y métodos

Estudio de casos y controles, multicéntrico, de-
sarrollado en el periodo comprendido entre febrero de
2015 a marzo 2016 en el Incan, Hospital Roosevelt,
Gastrocentro y Centro de Investigaciones Biomédicas
de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
de San Carlos.

Muestra
El calculo de la muestra se realizo a través del

programa EPIDAT 3.1, en funcién de la variable pro-
teinas uPAR y por medio de un contraste o prueba de
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hipotesis, con un nivel de confianza de 95% y poten-
cia de 90%, obteniendo 64 casos y 128 controles que
fueron apareados por sexo y edad (variacion maxima
de 3 afios) en relacion de dos controles por cada caso.
Tanto los casos como los controles debieron cumplir
correspondientemente con los criterios de inclusion y
exclusion que se indican a continuacion:

Casos. Criterios de inclusion: diagndstico de
adenocarcinoma gastrico distal/o proximal, inclu-
yendo el cardias del estomago, mayores de edad;
criterios de exclusion: pacientes operados por en-
fermedad remanente o por tumores secundarios, tu-
mores metastasicos que derivan de otros 6rganos,
pacientes tratados por linfoma de MALT u operados
por cualquier otra enfermedad gastrica diferente de
adenocarcinoma gastrico, pacientes que han recibi-
do quimio/radioterapia, asi como pacientes con pa-
tologias autoinmunes diagnosticadas previamente.

Controles. Criterios de inclusién: Mayores de 18
afios, aparentemente sanos, sin historia de cancer. Crite-
rios de exclusion: personas con cancer u operados por
tumores primarios, personas operadas por enfermedad
remanente u operados previamente de cancer gastrico
o por tumores secundarios, tumores metastasicos que
derivan de otros 6rganos, personas que fueron tratados
por linfoma de MALT u operados por cualquier otra
enfermedad gastrica diferente de adenocarcinoma gas-
trico, personas que han recibido quimio/radioterapia,
personas con patologias autoinmunes diagnosticadas
previamente y personas con cancer diagnosticado pre-
viamente.

A todos los participantes (casos y controles) pre-
vio consentimiento informado se les realizd una encues-
ta clinico-epidemioldgica que incluia los datos relacio-
nados a edad, sexo, procedencia, entre otros. Los casos
de cancer gastrico fueron captados en los servicios de
gastroenterologia de los centros ya mencionados y los
controles fueron captados en los mismos centros y en
Facultad de Ciencias Médicas, en los distintos servicios
(consulta externa y laboratorio clinico) a donde acuden
sujetos libres de diagnoéstico de cancer.

Procesamiento de las muestras
Se realiz6 por métodos estandarizados en el Cen-

tro de Investigaciones Biomédicas, el Inisa y en el La-
boratorio de Patologia de la Universidad de Louisville.
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Métodos de laboratorio. Se tomaron muestras
sanguineas con EDTA y sin anticoagulante que fueron
transportadas en cadena de frio al laboratorio clinico
del Centro de Investigaciones Biomédicas, donde se
separ6 el plasma y el suero, y se conservaron en ali-
cuotas a -70°C hasta su posterior procesamiento para
las diferentes pruebas.

Serologia para H. pylori. La serologia se baso en
el método Elisa, realizando a cada muestra un analisis
en dos laboratorios distintos; las variaciones que puede
presentar la prueba dependiendo del origen de los anti-
genos utilizados, se detalla a continuacion:

- Guatemala (Centro de Investigaciones Bio-
médicas): la determinacion de la serologia
para anticuerpos IgG contra H. pylori se
realizé a través de kits comerciales de Elisa,
siguiendo las especificaciones del fabricante.

- Costa Rica (Inisa): se realiz6 a través de
la prueba de Elisa “in-house” siguiendo la
metodologia validada previamente.

Cuantificacion de uPAR en plasma

La determinacién cuantitativa de las proteinas
uPAR se realizd en el Laboratorio de Patologia de la
Universidad de Louisville, Louisville, KY, EEUU, a tra-
vés del kit comercial Quantikine® Elisa Human uPAR
Immunoassay de la casa R&D Systems, Inc., siguiendo
las especificaciones del fabricante.

Aspectos éticos de la investigacion

Se tomaron en consideracion los criterios de valor
social teniendo presente que la implementacion de un
método no invasivo en la deteccion de cancer gastrico
puede tener valor para la poblacion afectada que no
tendrd que someterse a un método invasivo y costo-
so para el diagnostico. La validez cientifica se obtuvo
realizando un disefio de casos y controles, para que los
resultados fuesen validos y de utilidad; la seleccion de
los sujetos se realizd en respuesta directa a la pregunta
de investigacion seleccionando los casos y los controles
acordes al objeto de estudio.

El proyecto fue catalogado como de Riesgo Mo-
derado (Categoria II), siendo aprobado previo a su
inicio por el Comité de Investigacion del Instituto de
Cancerologia, el Comité de Etica del Hospital Roose-
velt y el Comité de Bioética en Investigacion de la Uni-
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versidad de San Carlos de Guatemala. De igual forma,
a todos los pacientes se les practico un consentimiento
informado previo a su participacion.

Analisis de resultados

Antes de realizar el andlisis estadistico, se uti-
liz6 la prueba de Shapiro-Wilk para determinar si los
datos se distribuyeron normalmente o no. Debido a la
distribuciéon no normal de los datos, se uso6 la prueba
de Wilcoxon-Mann Whitney para comparar los niveles
de las relaciones de uPAR entre los dos grupos y para
comparar los tipos microscopicos de tumores. Para el
analisis de datos clinicos y epidemiologicos, se usé es-
tadistica descriptiva. Para relacionar la positividad para
H. pylori'y presencia de adenocarcinoma, se compar6
casos y controles haciendo analisis bivariado. Se us6
ANOVA de una via para investigar si los niveles de
uPAR estaban influenciados por la edad, el sexo o las
caracteristicas macroscopicas y microscopicas del tu-
mor. La correlacion biserial se utiliz6 para determinar la
relacion de biomarcadores, como uPAR con H. pylori.
Los analisis estadisticos, incluidas las curvas ROC, se
realizaron con SAS® 9.4, los valores p de < .05 se
consideraron estadisticamente significativos.

Resultados

Datos demograficos de los casos y los controles

Las caracteristicas demograficas de ambos grupos
(Tabla 1), muestran 44% de sexo femenino y el 56%
de sexo masculino. La edad promedio de los grupos
de cancer no fue significativamente diferente de los
controles para los sujetos tanto mujeres como hombres,
aunque el rango de edad promedio de las mujeres fue
aproximadamente de dos a tres punto cienco afios me-
nor en comparacion con los hombres en ambos grupos.
El desglose por grupos étnicos mostrd que la mayoria
de los sujetos de cancer pertenecian a los grupos ladino
(71%) e indigena (28%), con un solo sujeto en la cate-
goria otra etnia, perteneciente al grupo garifuna de Gua-
temala. El desglose para los sujetos del grupo control
fue similar aunque con un niimero ligeramente mayor
de ladinos (87%) respecto al grupo indigena (13%).

Con respecto a la region geografica de proceden-
cia de los casos (Tabla 2), la region Sur-Oriente (depar-
tamentos de Santa Rosa, Jalapa y Jutiapa) fue la mas
estudiada con el 27% de los casos, seguida por la region
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Tabla 1

Caracteristicas demogrdficas de la poblacion estudiada

Variable Grupo control Grupo con cancer gastrico
n =136, (%) n =68, (%)
Sexo
Femenino 60 (44.1) 30 (44.1)
Masculino 76 (55.9) 38 (55.9)
Edad
Femenino 56.5 (26-81 y/o0) 56.8 (24-81 y/0)
Masculino 58.8 (24-85 y/0) 60.2 (26-82 y/0)
Etnia
Ladino 118 (86.8) 48 (70.6)
Indigena 17 (12.5) 19 (27.9)
Otro* (Incluye Garifuna) 1 (0.7) 1 (1.5)

Tabla 2

Region geogrdfica de procedencia de los casos

Region numero de casos %
Metropolitana 12 18
Norte 5
Nor-Oriente
Sur-Oriente 18 27
Central 11 16
Sur-Occidente 11 16
Nor-Occidente 6 9
Petén 0 0
Total 68 100

Metropolitana (departamento de Guatemala) con 18%y
luego las regiones Central (departamentos de Escuintla,
Chimaltenango y Sacatepéquez) y Sur-Occidente (Solo-
14, Totonicapan, Quetzaltenango, Suchitepéquez, Retal-
huleu y San Marcos) con 16% cada una, siendo la region
Petén (departamento de Petén) la menos estudiada.

El centro de captacion de los casos y controles fue
el Incan con 97 participantes (47% del total, 57% de
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los casos y 43% de los controles); le siguen el Hospital
Roosevelt con 64 participantes (31% del total, 41%
de los casos y 26% de los controles); el Centro de In-
vestigaciones Biomédicas con 42 participantes (21%
del total y 31% de los controles); y un participante en
la Clinica Gastrocentro (0.5% del total y 1.4% de los
€asos).

Caracteristicas patologicas del cancer gastrico

Macroscopicamente, la presentacion mas comuin
(72%) fue de lesiones ulcerativas con bordes indistin-
tos, correspondiente al Tipo III en la clasificacion de
Borrmann, seguida por los tipos Iy IV, con 12 y 10%
de los casos, respectivamente (Tabla 3).

Microscopicamente, la mayoria de los tumores
fueron diagnosticados como tipo intestinal (54%) o
difuso (43%), siendo el 3% restante mixto, segun la
clasificacion de Lauren. A pesar de que hubo diversidad
en el estudio histologico de los casos de cancer, los
grupos principales segun clasificacion de la OMS se
diagnosticé con mas frecuencia pobremente diferen-
ciado, seguido por el “moderadamente diferenciado”
con 24 y 13% respectivamente. Respecto a los sitios
afectados 63% de los pacientes tenian tumores en un
solo sitio, 31% en dos sitios y 6% en tres o mas sitios.
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Tabla 3

Caracteristicas del cancer gastrico

Numero (porcentaje)

Variable
n=68
Tipo de tumor (macroscopico — Borrmann)
Tipo I (polipoide) 8(12)
Tipo IT (ulcerativo con bordes elevados) 4 (6)
Tipo III (ulcerativo, con bordes irregulares) 49 (72)
Tipo IV (difuso, con bordes irregulares, linitis plastica) 7 (10)
Tipo V (no clasificable) 0
Tipo de tumor: microscopico (clasificacion de Lauren)
Intestinal 37 (54)
Difuso 29 (43)
Mixto 2 (3)
Presentacion (numero de sitios)
Un sitio 43 (63)
Dos sitios 21 (31)
Tres o mas sitios 4 (6)
Localizacion anatomica
Cardias 0 (0)
Fondo 10 (15)
Cuerpo 24 (35)
Antro 28 (41)
Piloro 6(9)

Tabla 4

Asociacion entre positividad para Helicobacter pylori y casos/controles

Casos (%) Controles (%) Valor de p
Helicobacter pylori Positivo 46 (70) 73 (54) .030
Negativo 20 (30) 63 (46)

En términos de localizacion del tumor en el esto-
mago, el antro y el cuerpo fueron los sitios mas comu-
nes (41 y 35% respectivamente), seguido por el fundus
(15%) y el piloro (9%).
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Relacion entre cancer gastrico y positividad
para anti H. pylori

En cuanto a los resultados obtenidos de las prue-
bas seroldgicas realizadas a ambos grupos participantes
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(Tabla 4), la presentacion de frecuencias de anticuerpos
anti H. pylori para los casos y controles, puede notarse
que el 70% de los pacientes con adenocarcinoma gas-
trico y el 54% de los controles presentaron serologia
positiva; a diferencia del 30% de los casos y 46% de los
controles con resultados negativos, encontrandose que
el diagndstico patoldgico de cancer se encuentra signi-
ficativamente asociado a la positividad de anticuerpos
anti H. pylori (p = .03).

Niveles plasmaticos de proteina uPAR

Debido a que se observo que los niveles solubles
de uPAR en el plasma, en los grupos de cancer y del
grupo control no se distribuyeron normalmente, se ana-
lizaron usando el Prueba de Wilcoxon-Mann Whitney.
El grupo de cancer presento niveles significativamente
mas altos de uPAR soluble en comparaciéon con los
controles (mediana + IQR: 3,149 + 2,730 frente a 2,006
+ 845 pg/ mL, p <.001) (Tabla 5 y Figura 1).
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En el andlisis de correlacion usado para determi-
nar la correlacion de uPAR con H. pylori, se encontrd
que existe una correlacion (coeficiente de correlacion
de Pearson) negativa no significativa (b = -0.01, p =
.44). En las pruebas estadisticas empleadas los niveles
de uPAR no fueron influenciados significativamente por
la edad, el nimero de sitios anatémicos, la localizacion
del cancer, la clasificacion Borrmann o el tipo de tumor.

Curva ROC para las cuantificaciones de uPAR
en cancer gastrico

Se determino la exactitud diagnostica (sensibili-
dad y especificidad ) de los niveles de proteinas uPAR
(Figura 2) presentados en los casos para determinar el
punto de corte en el que se alcanza la sensibilidad y
especificidad mas alta y evaluar la capacidad discrimi-
nativa de la prueba diagnostica, es decir, su capacidad
de diferenciar sujetos sanos versus enfermos. El area
bajo la curva (representada por la linea continua del
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Figura 1. Diferencia en los niveles plasmaticos de uPAR en los casos y los controles
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grafico) de la cuantificacion de las proteinas uPAR fue
0.80, IC 95% [0.73, 0.87] (Figura 3).

Discusion

Los resultados de este estudio mostraron que
los niveles plasmaticos uPAR en pacientes con cancer
gastrico fueron significativamente (p <.001) mas altos
comparados con el grupo control. Se encontr6 que el
tipo microscopico de tumor (intestinal vs difuso, clasifi-
cacion de Lauren) no tuvo un efecto significativo sobre
los niveles de uPAR y adicionalmente, que la presencia
de cancer gastrico estaba significativamente asociada
con la presencia de anticuerpos IgG contra H. pylori.

Las curvas ROC sugirieron que los niveles de
uPAR tienen sensibilidad y especificidad aceptable para
identificar pacientes con cancer gastrico. Estos resulta-
dos sugieren que la prueba uPAR puede tener un poten-
cial significativo como prueba de tamizaje para cancer
gastrico, sin interferencia significativa con la edad o el
sexo del paciente.

El hallazgo que los niveles de uPAR en el plasma
son significativamente mas altos en pacientes con can-
cer gastrico esta de acuerdo con otros estudios previos
que han reportado datos similares en pacientes con can-
cer gastrico y otros tipos de cancer. Algunos de estos
estudios también han descrito que el nivel de uPAR
podria tener un valor prondstico, ya que han demos-
trado que los niveles mas altos pueden estar asociados
a una menor sobrevida del paciente (Boonstra et al.,
2011; Mustjoki, Sidenius, & Sier, 2000; Riisbro, Chris-
tensen, & Piironen, 2002). Sin embargo, los mecanis-
mos exactos responsables del aumento de los niveles
en pacientes con cancer alin no estan completamente
comprendidos. Ademas, se han demostrado altos ni-
veles de expresion de uPAR tanto en células cance-
rigenas como en el estroma, tales como macrofagos,
neutrofilos y células endoteliales (Boonstra et al., 2011;
Heyer-Hansen, Behrendt, & Ploug, 1997; Kenny et al.,
2008). Por lo tanto, los niveles elevados de uPAR se
consideran un marcador para la remodelacion tisular y
la inflamacion (Boonstra et al., 2011). De hecho, tam-
bién se han reportado niveles elevados de uPAR en en-
fermedades como la artritis reumatoide y el Sida, ambos
caracterizados por inflamacion sistémica (Boonstra, et
al., 2011; Dang et al., 1994; Kim et al., 2007; Piironen,
Laursen, & Pass, 2004). Basandose en el rol biologico
de los uPARs, incluyendo la activacion de la plasmina
y la degradacion de la matriz, asi como la activacion
de vias de sefalizacion que conducen a alteraciones en
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la adhesion celular y la motilidad, esté claro que la alta
expresion de uPAR por tumores les da una clara ventaja
como marcadores en términos de invasion de tejidos,
angiogénesis y metastasis (Boonstra et al., 2011; Dass,
Ahmad, Azmi, Sarkar, & Sarkar, 2002).

Una cuestion importante aun sin respuesta es que,
si los niveles plasmaticos de uPAR se correlacionan
con la carga tumoral, lo cual podria ser utilizado tam-
bién como un marcador de respuesta al tratamiento. El
presente estudio no incluy¢ la evaluacion de la carga/
tamafio del tumor ni medidas terapéuticas tomadas
posteriormente al diagndstico de cancer gastrico, por
lo que se recomienda hacer estudios posteriores. Por
otra parte, no se detectd ningtin efecto significativo del
diagnoéstico macroscopico o tipo microscopico de los
tumores en los niveles de uPAR, por lo que si existen
diferencias en la expresion de uPAR en concordancia
con los diferentes tipos de tumores géstricos es otro
tema pendiente de estudiar.

En cuanto a los resultados obtenidos de las prue-
bas serologicas realizadas a ambos grupos participantes
(Tabla 4), la presentacion de frecuencias de anticuerpos
anti H. pylori para los casos y controles, puede notarse
que el 70% de los pacientes con adenocarcinoma gas-
trico y el 54% de los controles presentaron serologia
positiva; a diferencia del 30% de los casos y 46% de
los controles con resultados negativos. La presencia
de cancer se encontr6 significativamente asociada a la
positividad de anticuerpos anti H. pylori (p = .030),
hecho que ha sido demostrado previamente y concuerda
con los resultados publicados por Parsonnet, Blaser,
Perez-Perez, Hargrett-Bean y Tauxe (1992).

Se determiné el valor diagnéstico de los niveles
de proteinas uPAR (Figura 2) presentados en los casos
para determinar el punto de corte en el que se alcanza
la sensibilidad y especificidad mas alta y evaluar la
capacidad discriminativa de la prueba diagnostica, es
decir, su capacidad de diferenciar sujetos sanos versus
enfermos. En este caso, el AUC (representada por la
linea continua del grafico) de la cuantificacion de las
proteinas uPAR fue 0.80 y su IC 95% [0.732 - 0.867].
De tal forma que si se considera que un AUC = 0.80
se encuentra a medio camino entre la no-discrimina-
cion (AUC = 0.50) y la discriminacion perfecta (AUC
= 1.00), el AUC de las cuantificaciones de uPAR se
encuentra mas cercana a la perfeccion que a la no-dis-
criminacion, por lo tanto, resulta razonable plantear
dicha determinacion es un test diagndstico con una ca-
pacidad aceptable de discriminar pacientes con y sin
cancer gastrico. Se muestra la curva de sensibilidad
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Figura 2. Curva de sensibilidad y especificidad para las cuantificaciones de uPAR en neoplasia géstrica
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y especificidad para las cuantificaciones de uPAR en
neoplasia gastrica (Figura 3).

Finalmente, se propone que la cuantificacion de
proteinas uPAR podria tener valor como un método de
tamizaje inicial que podria reducir costos, de tal manera
que la gastroscopia y biopsia se realizarian en casos que
mostraran valores elevados de los niveles de uPAR.
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