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Resumen

El cáncer gástrico (CG) es un problema prevalente a nivel mundial, presentándose aproximadamente 18 millones 
de casos nuevos en el año 2018, representa el 5.7% del total de cánceres, siendo la quinta neoplasia maligna 

más común en el mundo. En Guatemala se sitúa entre los primeros cinco cánceres respecto a morbilidad y mor-
talidad. El CG se ha asociado de manera contundente a infección por Helicobacter pylori el cual desencadena un 
proceso inflamatorio crónico; adicionalmente algunas cepas de H. pylori producen toxinas bacterianas capaces 
de inducir cambios celulares que conllevan al desarrollo del proceso neoplásico. La alta mortalidad por CG en 
parte, se relaciona con la etapa tardía en la que se diagnostica ya que se requiere el uso de métodos invasivos, lo 
que dificulta su detección temprana. El objetivo de la presente revisión, fue realizar una narrativa de los estudios 
y las evidencias científicas, respecto de la identificación de biomarcadores séricos en la detección temprana del 
cáncer gástrico. Se revisaron dos tipos de biomarcadores, la proteína soluble uPAR (suPAR) que es el receptor del 
activador del plasminógeno (uroquinasa) y promotora de angiogénesis y por otro lado, la detección sérica de las 
citocinas IL-1β, IL-6, TNFα, IL-10, IFNγ, IL-4 e IL-17 en el CG así como su potencial utilidad en su detección 
temprana. Estos biomarcadores fueron seleccionados por la ventaja que tendrían de ser métodos no invasivos que 
podrían mejorar la detección, tratamiento y pronóstico de esta enfermedad. 
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Abstract

Gastric cancer (GC) is a prevalent problem worldwide, presenting approximately 18 million new cases in 2018, 
representing 5.7% of all cancers, being the fifth most common malignancy in the world. In Guatemala it is 

among the first five cancers in terms of morbidity and mortality. CG has been strongly associated with Helicobacter 
pylori infection, which triggers a chronic inflammatory process; additionally, some strains of H. pylori produce 
bacterial toxins capable of inducing cellular changes that lead to the development of cancer. The high mortality 
due to GC in part is related to the late stage in which it is diagnosed since the use of invasive methods is required, 
making it difficult to detect it early. The objective of this review was to make a narrative of the studies carried out 
and the scientific evidence regarding the identification of serum biomarkers in the early detection of gastric cancer. 
Two types of biomarkers were reviewed, the soluble protein uPAR (suPAR) which is the receptor for plasminogen 
activator (urokinase) and promoter of angiogenesis and, on the other hand, serum detection of cytokines IL-1β, 
IL-6, TNFα, IL-10, IFNγ, IL-4 and IL-17 in the CG as well as its potential usefulness in its early detection. These 
biomarkers were selected for the advantage they would have of being non-invasive methods that could improve 
the detection, treatment and prognosis of this disease.
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Introducción

El cáncer gástrico (CG) es un problema de salud 
a nivel mundial, presentándose 18 millones de nuevos 
casos para el 2018, siendo el quinto en prevalencia y la 
neoplasia más frecuente del tubo digestivo en el mun-
do. La incidencia se estima en casi un millón de casos 
anuales  y es la cuarta causa de muerte por cáncer. En 
Guatemala, se presentan más de 15.4 casos por 100,000 
habitantes, ocupando el primer lugar en incidencia de 
las neoplasias malignas al considerar ambos sexos; de 
acuerdo a la tasa estandarizada de mortalidad, ocupa 
el primer lugar como causa de muerte entre los can-
ceres registrados, seguido por el cáncer de cérvix en 
mujeres y de próstata en hombres (Bray et al., 2018). 
Existen diversos factores de riesgo para padecer este 
tipo de cáncer, entre ellos, la edad avanzada, el sexo 
masculino, predisposición genética relacionada con el 
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) (He-
rrera-Goepfert, 2004), así mismo otros factores como 
la pobreza, dieta, estilo de vida que condiciona sobre-
peso y obesidad y la infección por Helicobacter pylori 
(Nagini, 2012). 

Se ha descrito que H. pylori es la mayor causa 
de CG especialmente de la parte distal del estómago, 
y ha sido categorizado, como carcinógeno humano. La 
asociación de la infección por H. pylori con CG ya 
se ha demostrado por varios investigadores, incluso 
ilustrando la progresión histológica del mismo desde 
las primeras etapas inflamatorias. Se ha observado que 
durante la infección por H. pylori, éste se ubica en el 
antro gástrico y a lo largo de los años afecta el tejido 
a su alrededor, ocasionado distintos grados y tipos de 
lesiones como gastritis crónica, la cual evoluciona a 
atrofia, metaplasia, displasia y posteriormente a ade-
nocarcinoma (Correa & Houghton, 2007). La infección 
por H. pylori, también está ligada a algunos tipos de 
linfomas gástricos (El-Omar et al., 2000). Se ha demos-
trado que la erradicación de H. pylori reduce incluso 
el riesgo de padecer CG en familiares de pacientes que 
sufrían CG (Choi et al., 2020).

Respecto a la alta letalidad del CG, se conside-
ra que se debe por un lado a la etapa tardía en que 
se diagnostica por presentar pocos síntomas y ser de 
larga duración, así mismo a los métodos utilizados en 
su detección, los cuales requieren personal y equipo 
especializado, tales como la gastroscopia y la obser-
vación de la biopsia gástrica (Catalano et al., 2009). 
La patogénesis del H. pylori en enfermedad gástrica 
premaligna y maligna, se desencadena por un proceso 

inflamatorio crónico persistente (Peek et al., 2010; Pe-
trovchich & Ford, 2016). El proceso induce la produc-
ción de una diversidad de moléculas cuya identificación 
y cuantificación pudiese ser de utilidad en la detección 
temprana de lesiones premalignas y CG. Una molécula 
muy estudiada, es el receptor de la uroquinasa, enzima 
activadora del plasminógeno (uPAR), la que activa vías 
de señalización celular relacionadas con aumento en 
la capacidad proliferativa, invasiva y metastásica del 
tumor (Alpízar-Alpízar et al., 2010).

Por otro lado, la respuesta inflamatoria que es-
timula la infección por H. pylori, involucra la activa-
ción del sistema inmune generando la producción de 
diversas citocinas que median la respuesta inflamatoria. 
Algunas citocinas han sido estudiadas como predic-
tores tempranos de una lesión maligna, entre ellas la 
IL-1β, IL-6, TNFα, IL-10, IFNγ e IL-4, postulándose 
que podrían predecir tempranamente la malignidad de 
una lesión gástrica, aunque los estudios recomiendan 
otras investigaciones para profundizar esta hipótesis 
(Sánchez-Zauco et al., 2017). Se ha estudiado también 
que los polimorfismos en el gen de IL-17 se relacionan 
con el riesgo de sufrir CG (Long et al., 2015).

La posibilidad de utilizar biomarcadores séricos 
ha sido analizada por varios autores por lo que se hace 
necesario realizar una revisión que discuta el valor 
de los mismos en el diagnóstico temprano de CG en 
función de mejorar su detección, tratamiento y pronósti-
co. Por lo que la presente revisión tiene como objetivo 
delimitar la función de las moléculas mencionadas en 
el desarrollo de CG y la utilidad de las mismas en la de-
tección de enfermedad gástrica premaligna y maligna.

Contenido

Epidemiología del cáncer gástrico 

El CG es el crecimiento descontrolado de las cé-
lulas del estómago, originándose ya sea en la mucosa, 
muscular o serosa. Es un problema prevalente a nivel 
mundial, ocupa el cuarto lugar en incidencia de todos 
los canceres, la cual se estima en casi un millón de casos 
nuevos anuales, es la tercera causa de muerte por cáncer 
en los países menos desarrollados, y la cuarta causa 
de muerte por cáncer a nivel mundial. Es el quinto en 
incidencia de todos los canceres a nivel mundial.  Se 
estima que el 70% de casos de CG ocurren en países 
menos desarrollados, siendo 667,000 casos y se pre-
senta predominantemente en hombres. De acuerdo a 
la Sociedad Americana de Cancer, la mayoría de los 



238    | Ciencia, Tecnología y Salud, 7(2) 2020, 236-250

suPAR y citocinas en la detección de cáncer gástrico

pacientes de CG son mayores de 50 años al momento 
del diagnóstico (American Cancer Society, 2018).

En relación con la mortalidad, el CG es el cuar-
to más mortal a nivel mundial, después del cáncer de 
pulmón, colorrectal e hígado (Bray et al., 2018). Las 
tasas mortalidad varían geográficamente, siendo par-
ticularmente elevadas en los países subdesarrollados. 
La sobrevida a cinco años después del diagnóstico es 
menor al 30% en la mayoría de los países, lo cual se 
atribuye principalmente a que, en la mayoría de los ca-
sos, la enfermedad es diagnosticada en etapa avanzada, 
cuando la probabilidad de tratamiento efectivo es escasa 
(Bertuccio, 2009).

En Guatemala, según datos de Globocan, se pre-
sentan 13.3 casos por 100,000 habitantes y ocupa el 
quinto lugar entre todos los cánceres registrados en 
ambos sexos, lo antecede el de cérvix en mujeres, el 
de próstata en hombres y el colorrectal en ambos, en 
cuanto a mortalidad, tiene una tasa de 8.2 por 100,000 
habitantes ocupando el tercer lugar en ambos sexos 
(Bray et al., 2018)

Debido a su importante morbi-mortalidad la 
prevención del CG es una medida epidemiológica de 
impacto, una de ellas es evitar o erradicar los factores 
externos desencadenantes, tales como la infección por 
H. pylori (Fock, 2014). Se considera asimismo imple-
mentar el diagnóstico temprano y el monitoreo del pa-
ciente (Pasechnikov, 2014).

Diagnóstico y clasificación del CG

La patogénesis del CG es un proceso complejo y 
multifactorial entre los que se describen los relaciona-
dos con el estilo individual de vida, como el consumo 
de tabaco; la carga genética de la personas, incluyendo 
marcadores de la región HLA-DQ que son determi-
nantes inmunogénicos en la patogenia y la infección 
H. pylori que genera un proceso inflamatorio crónico 
(Hayakawa et al., 2016; Petrovich & Ford, 2016). El 
consenso mexicano incluye la historia familiar de CG 
como otro factor de riesgo (Icaza-Chávez et al., 2020). 
La infección por H. pylori, y su interacción con la mu-
cosa gástrica, desencadena una respuesta inflamatoria 
crónica, alterando la mucosa gástrica con el subsiguien-
te desarrollo de atrofia metaplasia, displasia y cáncer 
(Yoshida et al., 2013).

El diagnóstico de CG se establece por medio de 
la observación histológica del tejido gástrico obtenido 
por biopsia realizada por especialista, este método es 
fundamental para la evaluación de la presencia de célu-

las malignas, así como el grado de degeneración celular 
que se presente. Para la clasificación internacional de 
tumores se utiliza la estadificación TNM. La Sociedad 
Americana del Cáncer publicó la clasificación anató-
mica de acuerdo a la localización del tumor, en donde 
T, es la localización inicial del tumor, N, se refiere a la 
localización de ganglios linfáticos afectados, y M, se 
refiere lesiones distantes o metástasis (Espejo & Na-
varrete, 2003).

La clasificación inicial del tumor, sigue siendo 
de utilidad ya que contribuye una guía importante para 
la toma de decisiones clínicas respecto a un paciente. 
Otros criterios específicos para la clasificación del CG, 
se basan en sus características microscópicas e histo-
lógicas, existiendo diferentes sistemas de clasificación 
del CG, como el sistema japonés, el de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) (Mariette et al., 2018), el 
de Lauren (Lauren., 1965 y de Catalano et al., 2005). 

El sistema de Lauren es el más utilizado y divide 
al CG en dos subtipos, intestinal y difuso, los cuales 
presentan diferencias importantes a nivel epidemioló-
gico, etiopatológico y molecular (Catalano et al., 2005; 
Correa & Houghton, 2007).

El 95% de cánceres gástricos son adenocarcino-
mas, la clasificación macroscópica más utilizada es la 
de Borrmann, de acuerdo a la cual existen cuatro tipos: 
Polipoide, cuando está muy bien circunscrito, fungoide, 
que se denomina así cuando la forma polipoide tiene 
una clara infiltración central, ulcerado, son tumores 
ulcerados y el infiltrativo que presenta linitis plástica.

La localización anatómica del tumor maligno en 
el estómago es también considerada como un parámetro 
importante para la clasificación del CG. De acuerdo a la 
localización anatómica se pueden distinguir dos tipos de 
cáncer gástrico: aquellos localizados en la región distal 
(cáncer no cardial) y los que se localizan en la región 
más proximal de este órgano (cáncer cardial). Estos 
dos subtipos anatómicos de CG presentan diferencias 
importantes en su etiología y epidemiología (Hansen 
et al., 2007; McColl, 2006).

Desde el punto de vista histológico, el CG tam-
bién puede tener distintos patrones, la OMS recomien-
da clasificarlo también por su grado de diferenciación 
en: adenocarcinoma, adenocarcinoma papilar, adeno-
carcinoma tubular, adenocarcinoma mucinoso, ade-
nocarcinoma de células de sello de anillo, carcinoma 
adenoescamoso, carcinoma de células escamosas, car-
cinoma de células pequeñas y carcinoma pobremente  
diferenciado.
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Los mencionados sistemas de clasificación per-
miten una mejor comprensión de la histogénesis y la 
biología del cáncer gástrico, pero tienen una utilidad 
clínica limitada para guiar la terapia del paciente debido 
a la heterogeneidad molecular del CG. 

La  progresión del cáncer gástrico (según clasifi-
cación de Lauren) tipo intestinal a partir de un proceso 
de gastritis crónica por H. pylori, da como resultado 
un proceso de atrofia, caracterizado por la destrucción 
de las glándulas  y el reemplazo con tejido fibroso o 
metaplasia, considerada el primer paso en la cascada 
de desarrollo del carcinoma gástrico de tipo intestinal 
el cual pasa hacia displasia, dicho proceso fue descrito  
desde 1988 por Pelayo Correa, ésta cascada en la evo-
lución, ha sido usada hasta la actualidad (Yakirevich 
& Resnick, 2013).

Los adenocarcinomas pertenecientes al tipo difu-
so se ha observado que tienen un comportamiento más 
agresivo y peor pronóstico que los del tipo intestinal 
(Piazuelo & Correa, 2013). La Tabla 1 resume los sis-
temas de clasificación del CG.

Por otro lado, la gastritis crónica se considera un 
paso previo al CG, el sistema Sydney para la clasifica-
ción de gastritis, enfatiza algunos aspectos importan-
tes, toma en cuenta también la topografía, morfología 
y la etiología de la misma con el propósito de mejorar 
el diagnóstico, aportando resultados reproducibles y 
útiles desde el punto de vista clínico. Este sistema se 
evaluó en Houston en 1994, se revisaron las categorías 
principales de esta patología en: estomago atrófico y 
no atrófico como dos grandes categorías, no obstante 
su aplicabilidad ha sido tema de debate (Rugge et al., 
2007).

Basándose en el conocimiento actual de las ba-
ses biológicas del desarrollo de la gastritis, incluyendo 
las experiencias mundiales mediante la aplicación del 
sistema Sydney por más de 15 años, un grupo de pató-
logos se reunió en el conocido “Enlace Operativo para 
la Evaluación de la Gastritis” (OLGA por sus siglas en 
ingles) y propuso un sistema para estadificar la gastritis, 
organizando los tipos histológicos de gastritis a lo largo 
de una escala de riesgo de evolucionar a cáncer gástrico 
el cual aumenta progresivamente desde el más bajo ries-
go, etapa 0 hasta el más alto etapa IV. La revisión del 
sistema Sydney, estableció que se deben tomar varias 
biopsias gástricas para explorar los diferentes compar-
timentos de la mucosa para tener una mejor evaluación 
y correlación clínica (Molaei et al., 2016).  El consenso 
mexicano de detección y tratamiento del CG temprano, 
recomienda la cromo endoscopía como método de diag-
nóstico inicial (Icaza-Chávez et al., 2020).

Infección por H. pylori en CG

H. pylori es un bacilo Gram negativo, flagelado, 
patógeno para el ser humano, identificado como agen-
te productor de cáncer gástrico. Esta bacteria, posee 
una gran variabilidad genética, existiendo cepas que 
producen reacción inflamatoria crónica y secretan ha-
cia el interior de célula gástrica toxinas que dañan el 
epitelio gástrico de forma crónica y persistente. Entre 
los mecanismos de virulencia, se encuentran las toxinas 
codificadas en genes Vac A y Cag A en la isla de pa-
togenicidad conocida como Cag-PAI, la cual contiene 
alrededor de 30 genes que codifican para un complejo 
proteico llamado sistema de secreción tipo IV, el cual 
se encuentra en cerca del 60% de las cepas de H. pylori, 
pero con variaciones entre poblaciones. Este sistema de 
secreción introduce una serie de moléculas al citoplas-
ma de las células epiteliales de la mucosa gástrica, entre 
ellas la proteína CagA (Shaffer et al., 2011). 

Estudios llevados a cabo con ratones transgénicos 
han demostrado que CagA es una oncoproteína capaz 
de inducir la formación de cáncer en el epitelio gás-
trico (Ohnishi, 2008; Yamaoka, 2010). Una vez en el 
citoplasma, CagA es fosforilada y esto desencadena 
una serie de eventos a nivel intracelular que incluyen 
rearreglos del citoesqueleto, provocando alteraciones 
en la polaridad de las células epiteliales, inducción de 
la expresión de mediadores inflamatorios y activación 
de mecanismos de señalización que aumentan la pro-
liferación celular, entre otros (Naumann et al., 2017; 
Polk & Peek, 2010).

También se han descrito otros mecanismos de 
patogenicidad asociados a Cag-PAI pero independien-
tes de la translocación o fosforilación de CagA, por 
ejemplo el nivel de fosforilación de la tirosina de CagA 
en las células del hospedero está influenciado por las 
diferentes regiones EPIYA denominadas así por la se-
cuencia aminoacídica que poseen, si CagA tiene mayor 
número de EPIYAS presenta una mayor unión a sus 
dianas intracelulares por lo tanto una mayor actividad  
y la sub siguiente transformación a célula maligna será 
mayor (Backert & Blaser, 2016; Cover, 2016; Naumann 
et al., 2017).

Adicionalmente, VacA es una proteína citotóxica, 
codificada por el gen VacA, que induce la formación de 
vacuolas que producen una serie de daños intracelulares 
en el epitelio gástrico (Polk & Peek, 2010). Aunque 
todas las cepas de H. pylori producen esta proteína, los 
niveles de expresión varían en función del genotipo de 
polimorfismos presentes en tres sitios específicos del 
gen VacA, denominados región señal (s), región media 
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(m) y región intermedia (i). Ciertos haplotipos de es-
tos sitios polimórficos han sido asociados con un ma-
yor riesgo de desarrollar CG (Cover & Blanke, 2005). 
Las variantes genotípicas de Vac s1m1 Cag A+ se ha 
encontrado que están más asociadas a ulcera gástrica, 
ulcera duodenal y CG produciendo un alto grado de ac-
tividad neutrofílica, desarrollo de metaplasia intestinal 
y concentraciones locales muy altas de IFNγ e IL- 12 
(Vinagre et al., 2018).

En tal sentido, la patogénesis del H. pylori para 
el desarrollo de enfermedad gástrica premaligna y ma-
ligna, se relaciona con un proceso inflamatorio crónico 
persistente iniciado por la estimulación antigénica del 
H. pylori, la cual daña la célula gástrica de forma irre-
versible (Parsonnet et al., 1991).

Métodos de diagnósticos de infección por 
H. pylori

La infección por H. pylori, se encuentra geográ-
ficamente localizada en países en desarrollo, los países 
desarrollados prácticamente han erradicado esta infec-
ción, sin embargo, a pesar de eso se considera que la 
mitad de la población mundial se encuentra colonizada 
por ésta bacteria (Hunt et al., 2010).

Entre los métodos de diagnóstico de H. pylori 
se encuentran los invasivos como la biopsia gástrica, 
que es considerado el estándar de oro; las desventajas 
de este método consisten en la necesidad de realizar el 
procedimiento bajo anestesia y en sala adecuada, uso 
de gastroscopio, pinzas de biopsia y además requiere 
personal especializado tanto para la toma de la muestra, 
como para la observación de la bacteria. El diagnostico 
de H. pylori inicialmente, en la consulta médica, se hace 
de una forma práctica por la detección urea en aliento, 
o niveles séricos de anticuerpos anti H. pylori o por la 
identificación de antígenos de H. pylori en las heces.

Entre estos, la identificación de antígenos de H. 
pylori en heces tiene una gran facilidad de realización, 
su sensibilidad y especificidad es comparable con la 
detección de urea en el aliento que tiene también una 
alta sensibilidad y especificidad (Gómez et al., 2015; 
Graham & Miftahussurur, 2018).

A pesar de lo anterior, una reciente revisión siste-
mática de los métodos no invasivos de diagnóstico de 
infección por H. pylori, concluyen que no hay claridad 
para afirmar si las pruebas de urea en aliento, la deter-
minación de anticuerpos séricos o la determinación de 
antígenos en heces pueden ser adecuadas para identificar 
si alguien tiene infección por H. pylori (Best et al., 2018).

Biomarcadores usados en detección de CG

La identificación de biomarcadores basados en 
la historia clínica y el análisis genético de la persona, 
puede mejorar el pronóstico del cáncer gástrico. Existen 
diversas clases de biomarcadores detectables en tejido 
y en sangre que pueden ayudar a la detección temprana 
de la enfermedad. Entre los biomarcadores estudiados 
se mencionan marcadores genéticos, de crecimiento ce-
lular, del ciclo celular, de adhesión celular, mediadores 
inmunológicos, inestabilidad de microsatélites, altera-
ciones epigenéticas, polimorfismos genéticos, circula-
ción de células tumorales, circulación de ADN, micro 
ARN, marcadores específicos del estómago. Entre los 
biomarcadores estudiados sobresalen las toxinas de H.  
pylori CagA y VacA. También la IL-1β ha sido descrita 
como un marcador de la progresión del cáncer gástrico 
asociado a H. pylori (Matsuoka & Yashiro, 2018).

Otras moléculas séricas estudiadas han sido anti-
cuerpos anti pepsinógenos y anticuerpos anti H. pylori, 
algunos estudios han demostrado que títulos de estos 
anticuerpos proporcionan índices para inferir el desa-
rrollo de cáncer gástrico en personas infectadas por H. 
pylori (Yoshida et al., 2013).

Proteína soluble uPAR y detección de CG

Estudios previos han señalado, que ésta es el re-
ceptor del activador del plasminógeno de tipo uroquina-
sa (uPA) que está implicado en la metástasis de células 
tumorales al degradar la matriz extracelular. La proteína 
suPAR participa en el sistema activador de plasminó-
geno. Este sistema comprende un grupo de proteínas 
que actúan en forma secuencial para convertir al zimó-
geno plasminógeno en la enzima activa, plasmina, una 
serina-proteasa capaz de degradar componentes de la 
matriz extracelular como fibrina, fibronectina, laminina 
y vitronectina (Liotta et al., 1981). 

Otros sustratos de la plasmina son el factor de cre-
cimiento y transformación celular β (TGFβ), la forma 
zimogénica de su propio activador (pro-uPA) y algunas 
pro- metaloproteasas de matriz extracelular (MMPs). El 
plasminógeno es activado mediante corte proteolítico 
por dos serina-proteasas: el activador de plasminógeno 
tisular (tPA) y el activador de plasminógeno uroquinasa 
(uPA). tPA es relevante en la generación de plasmina 
para la fibrinólisis vascular, mientras que uPA desem-
peña un papel crucial en procesos de remodelación de 
tejido, tanto en homeostasis como en patologías como 
el cáncer. Se ha descrito que la proteína uPAR, induce la 
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activación de vías de señalización celular relacionadas 
con aumento en la capacidad proliferativa, invasiva y 
metastásica producto de su interacción con integrinas 
(Blasi & Carmeliet, 2002; Smith & Marshall, 2010; 
Yu et al., 1997).

Recientemente, se ha propuesto que H. pylori 
está implicado en la inducción de uPAR en el epitelio 
gástrico no neoplásico (Alpízar-Alpízar et al., 2010). 
La expresión de uPAR en células de cáncer también ha 
sido reportada para el CG (intestinal y difuso), prin-
cipalmente en aquellas que se desprenden del creci-
miento tumoral primario y se encuentran inmersas en el 
microambiente estromal (Alpízar-Alpízar et al., 2012; 
Migita et al., 1999).

Se ha estudiado también la relación de los distin-
tos tipos de células que expresan uPAR y el crecimiento 
de una lesión maligna en la sobrevida de los pacientes 
que padecen CG, encontrándose que las células malig-
nas que expresan uPAR podrían predecir la sobrevida 
de los pacientes, concluyendo que la presencia de este 
tipo de células podría identificar tumores malignos más 
agresivos (Alpízar-Alpízar et al., 2012). 

Otros estudios han evaluado el valor diagnóstico 
y significancia de la proteína soluble uPAR en pacientes 
con CG respecto a controles sanos. Se ha demostrado 
una diferencia significativa en los niveles de ambos 
grupos, siendo aún más altos cuando los pacientes pre-
sentaron metástasis. Respecto al pronóstico, el cáncer 
con mal pronóstico correlaciona con valores séricos 
elevados de la proteína suPAR (Fidan et al., 2013).

En otro estudio que incluyó un grupo de 48 pa-
cientes con patología gastrointestial que incluía: cancer 
esofágico, gástrico y colorrectal, se demostró que las 
concentraciones séricas de suPAR fueron significati-
vamente más altas (p = .0002) en el grupo de estos pa-
cientes respecto al grupo control (Usnarska-Zubkiewicz 
et al., 2014).

Recientemente un estudio en pacientes guate-
maltecos provenientes de los hospitales Roosevelt e 
Instituto de Cancerología (Incan), concluyó que los 
niveles séricos de la proteína uPAR, se encuentran sig-
nificativamente elevados en pacientes con CG respecto 
a sus controles sanos apareados por edad y sexo. Se 
estudiaron pacientes adultos, 68 con diagnóstico de 
adenocarcinoma gástrico y 136 controles, los resul-
tados indicaron que los niveles plasmáticos uPAR en 
pacientes con cáncer gástrico, fueron significativamente 
más altos comparados con el grupo control y que el 
tipo microscópico de tumor (intestinal vs difuso),  no 
tuvo un efecto significativo sobre los niveles de uPAR, 

sugiriendo que los niveles plasmáticos de uPAR pue-
den tener un potencial como prueba de tamizaje para 
la detección de cáncer gástrico, sin interferencia con 
la edad o el sexo del paciente (Wellmann et al., 2018).

Citocinas en infección por H. pylori y CG

De acuerdo con Negovan y colaboradores (2019), 
la interleucina 1 (IL-1), es una citocina proinflamatoria 
que inhibe la secreción de ácido gástrico, promueve un 
aumento en la colonización de H. pylori conduciendo 
a una gastritis más severa, está relacionada en la car-
cinogénesis posterior y progresión tumoral. La IL-1 
comprende tres genes relacionados, IL-1A, IL-1B e 
IL-1RN, que codifican IL-1α, IL-1β e IL-1 (IL-1ra), el 
antagonista del receptor, respectivamente. IL-1ra (una 
citocina antiinflamatoria) se une al receptor correspon-
diente para IL-1 y controla su acción. IL1-β está invo-
lucrado en iniciar y amplificar la inflamación que se 
manifiesta como respuesta a la infección por H. pylori, 
disminuyendo la secreción de ácido gástrico. 

La IL-10, es una citocina antiinflamatoria que tie-
ne un rol importante en la respuesta inflamatoria, ya que 
inhibe la síntesis de algunas citocinas proinflamatorias 
como IL-1β, IL-6, IL-12 y TNF-α, esto lleva a la regu-
lación o moderación de una reacción inflamatoria. Se 
considera que está involucrada en la respuesta inmune 
a la infección por H. pylori.

Otra importante citocina es el interferón γ, (IFNγ) 
el cual es proinflamatorio, producido por linfocitos 
CD4, tipo Th1. Sus efectos se observan ante infecciones 
virales, antimicrobianas y anti tumorales. Es inhibidor 
de la angiogénesis y es capaz de tener efecto antiproli-
ferativo y antimetabólico directo sobre una amplia va-
riedad de células tumorales. Se han relacionado algunos 
polimorfismos con el riesgo de sufrir cáncer gástrico de 
inicio temprano. 

El factor de necrosis tumoral α (TNF-α), es otra 
citocina pro inflamatoria y sus niveles pueden estar 
influenciados por las variantes alélicas en la región 
promotora del gen TNF-α. Su relación con CG aún es 
muy controversial ya que no se ha encontrado relación 
en poblaciones eslovenas, pero estudios en poblaciones 
asiáticas revelan relación con algunos polimorfismos de 
esta molécula y el cáncer gástrico.

Por otro lado, la interleucina 4 (IL-4), es una cito-
cina inmunomoduladora producida por linfocitos CD4, 
tipo Th2, que tiene un rol importante en la regulación de 
la diferenciación y activación de los linfocitos. Además, 
otra función que se ha descrito es que IL-4 inhibe la 
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secreción de citocinas proinflamatorias para promover 
las células tumorales, afectando en particular a IL-1, 
IL-6 y TNF-α. De allí su importancia de estudiarla en 
la tumorogenénesis por H. pylori. Además, se ha en-
contrado asociación de algunas variantes alélicas de 
esta citocina con CG tipo intestinal (Cho & Kim, 2017).

Con relación a la Interleucina 6, (IL-6), esta es 
una citocina multifuncional que actúa tanto como un 
regulador endocrino como un mediador inflamatorio. 
IL-6 juega un rol de importancia en los mecanismos 
de defensa del huésped, ya que actúa como mediador 
entre el sistema inmune innato y el adaptativo. Existen 
estudios que han descrito la presencia del alelo IL6 
-174G asociado con una mayor producción de IL-6 en 
comparación con individuos con variables genotípicas 
de CG. Otras investigaciones han descrito niveles más 
altos de IL-6 en la mucosa gástrica en pacientes con 
H. pylori positivo en comparación con los casos de 
H. pylori negativo (Landskron et al., 2014). Incluso se 
ha postulado la utilización de esta citocina como mar-
cador de CG o posible diana terapéutica (Wang et al.,  
2020). 

Respecto a la interleucina 17 (IL-17), esta es una 
citocina pro inflamatoria producida por linfocitos CD4, 
tipo Th17, que ha sido estudiada en su relación con 
cáncer gástrico, encontrándose en un reciente meta-
nálisis que los efectos generales de dos polimorfismos 
se asociaron significativamente con la susceptibilidad 
al cáncer gástrico (Gao et al., 2019). En el análisis de 
etnicidad, estos dos polimorfismos se asociaron con 
poblaciones asiáticas, pero no con caucásicos (Long 
et al., 2017)

Niveles séricos de citocinas y detección de CG

Los antígenos del H. pylori estimulan la respuesta 
inmune del hospedero por medio de la producción de 
citocinas, como IL-8, las que son quimotácticas para 
neutrófilos y mononucleares, la IL-6 e IL-1β que al 
activar neutrófilos propician una reacción inflamatoria 
que contribuye a la producción gastritis, que con el 
tiempo se transforma en crónica, también se produce 
infiltración de células dendríticas y linfocitos T y B, 
se genera la producción la proteína quimiotáctica de 
los macrófagos (MCP1), TNFα, IL-10 e IL-12, factor 
de crecimiento y transformación beta TGF-β, gamma 
interferón (IFNγ) (Sánchez-Zauco et al., 2017). Existen 
factores que combinados contribuyen en forma determi-
nante al desarrollo de CG, como variantes polimórficas 
en segmentos genéticos que codifican citocinas relacio-
nadas con la regulación de la respuesta inflamatoria, lo-

calización anatómica de la gastritis crónica, la diferen-
cia en susceptibilidad del hospedero al CG relacionado 
con polimorfismos de IL-1 (El-Omar et al., 2000). Estos 
factores contribuyen a la trasformación oncogénica de 
la célula gástrica, los mediadores inflamatorios produ-
cidos en forma crónica los que eventualmente causan 
daño en el ADN, induciendo proliferación e inhibición 
de la apoptosis (Peek et al., 2010). 

Los citados mediadores inflamatorios producidos 
en la mucosa, pueden alcanzar el torrente sanguíneo y 
ser medidos a nivel sérico. Idealmente, los biomarcado-
res deberían detectar las etapas tempranas de una lesión 
maligna (I / II) cuando las oportunidades de curación 
son más altas. 

Se ha demostrado que el mediador inflamato-
rio producido localmente en la mucosa gástrica pue-
de alcanzar la circulación sanguínea y detectarse en 
muestras de plasma en pacientes con cáncer gástrico 
(Sánchez-Zauco et al., 2017).

Se ha descrito que un fuerte sesgo de las células 
T CD4 + hacia un fenotipo Th1 está asociado con in-
fección por H. pylori menos severa, y pudo observarse 
en infección a corto plazo y después sostenida. Sin em-
bargo, parece que H. pylori ha desarrollado estrategias 
con las cuales prevenir la inducción de células T CD4 
+ sesgadas a fenotipo Th1. Se ha demostrado también 
que H. pylori hace un desvío del equilibrio Th1 /Th2 
a favor del último al reducir la secreción de IL-12 (Vi-
nagre et al., 2018).

Otro tópico investigado con relación al rol de 
las citocinas, son sus variantes genéticas y su relación 
con la gastritis por H. pylori, así como su evolución a 
lesiones atróficas gástricas y metaplasia, sin embargo 
no son concluyentes a la fecha. Las variantes en un 
solo nucleótido se han investigado para CG. Las va-
riantes de IL-10 T-819C, IL-8-251, IL-18RAP917997, 
IL-22 rs1179251, IL1-B-511, IL1-B- 3954, IL4R-398 
e IL1RN se han identificado como algunos de los pre-
dictores de lesiones gástricas premalignas (Negovan 
et al., 2019).

Los niveles de citocinas séricas han sido estudia-
dos como respuesta al cáncer gástrico y como posibi-
lidad diagnostica de lesiones malignas. Los niveles de 
citocinas como IFN-γ, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-7, IL-8, 
IL-10, e IL-18 se han encontrado significativamente 
elevados a nivel local en el estómago de los pacientes 
infectados con H. pylori, en contraste con sus controles 
no infectados (Lindholm et al., 1998).

Recientemente un estudio comparó diferentes 
marcadores en un grupo de pacientes con cáncer y 
controles sanos, encontrando valores del receptor 1 
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del IFN-γ, el Notch-3, el receptor del Factor de ne-
crosis tumoral (TNF-R), el receptor de la hormona del 
crecimiento, el activador linfocitario 8 (SLAM8), el 
receptor de folato beta (FR-beta), la integrina alfa 5 y 
galectina 8, significativamente más altos en los casos 
que en los controles. El hallazgo más importante es que 
se ha descrito por primera vez como estas proteínas 
pueden diagnosticar y evaluar el pronóstico del cáncer 
gástrico (Wu et al., 2019).

Se identificó recientemente un factor no proteíni-
co en los sonicados de H. pylori que tiene la capacidad 
de prevenir la secreción de IL-12 por células dendríticas 
CD in vitro, lo que indica que H. pylori actúa supri-
miendo activamente la función de dichas células, en 
lugar de causar agotamiento a través de la estimulación 
crónica (Vinagre et al., 2018). Estas observaciones su-
gieren que H. pylori logra regular la inmunidad Th1 a 
su favor, desviando CDs hacia un perfil de citocina que 
es más propicio para las respuestas Th2, representando 
así otra estrategia con la cual evade el reconocimiento 
de CD y la posterior respuesta de células T (Bedoui et 
al., 2017).

Mediadores inflamatorios como TNF-α, IL-6, 
TGF-β, e IL-10 han sido estudiados como moléculas 
que participan en el inicio y progresión del cáncer en 
el microambiente tumoral, el cual está formado por 
células estromales, infiltrado de células inmunes y las 
células tumorales, existen moléculas que promueven 
la carcinogénesis.

Existe evidencia que apoya la participación de las 
citocinas en los eventos que intervienen en la iniciación, 
estimulación, invasión y metástasis del cáncer. En el 
proceso inflamatorio crónico, las citocinas tales como 
TNFα, e IL-6 inducen la generación de radicales libres 
que dañan el ADN, causando mutaciones que permiten 
la iniciación del tumor. 

El desarrollo del tumor también es favorecido por 
citocinas pro inflamatorias que estimulan la prolifera-
ción celular reduciendo la apoptosis, mientras que las 
citocinas anti inflamatorias tales como IL-10 y TGF-β, 
contribuyen a la inmuno evasión del tumor. Respecto 
a los niveles séricos de IL-10, se ha observado que 
niveles elevados podría ser un biomarcador útil en el 
diagnóstico de adenocarcinoma gástrico, sin embargo 
se sugiere realizar estudios con un número mayor de pa-
cientes y realizar comparaciones con grupo control que 
tengan edad similar, también se sugiere que la expresión 
de IL-10 puede ser un marcador útil para distinguir el 
estadio clínico en el cual se encuentra el paciente con 
cáncer (Shokrzadeh et al., 2018).

Las propiedades invasivas del tumor se han rela-
cionado al factor de necrosis tumoral (TNF-α). El factor 
transformador de crecimiento beta TGFβ favorece la 
transición de epitelio mesenquimal y otras citocinas 
como TNF-α e IL-6 juegan un papel importante en la 
angiogénesis y la metástasis. En este contexto se ha 
propuesto el uso de la determinación sérica de citocinas 
tales como IL-6 e IL-10 como marcadores diagnósticos, 
aunque los autores sugieren que es necesario realizar 
estudios con mayor número de casos (Landskron et al., 
2014).

Otro estudio evaluó muestras plasmáticas de 99 
pacientes con cáncer gástrico, se midieron niveles de 
IFNγ, TNFα, Factor de Crecimiento y Diferenciación 
β-1 (FGF β-1)y las citocinas IL-1b, IL-2, IL-4, IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-12p40, IL-12p70, y el factor de cre-
cimiento endotelial (EGF). Se estudiaron los citados 
parámetros inmunológicos, con factores epidemioló-
gicos y las características clínicas de los casos de CG, 
se encontró una correlación entre las citocinas, y facto-
res epidemiológicos, encontrando que en hombres los 
niveles plasmáticos de TNF-α, IL-12p70, IL-4, IL-10 
son más altos, comparados con mujeres (P < .05). Los 
niveles plasmáticos de TNF-α en pacientes adultos ma-
yores, con cáncer gástrico (≥ 60 años) se encontraron 
más altos que pacientes jóvenes (p < .05). Los niveles 
elevados de IL-8 e IL-10 se identificaron como facto-
res de riesgo para el aumento en el tamaño del tumor 
(diámetro ≥ 5cm). Los niveles más altos de TGF-β1 se 
asociaron con un aumento de riesgo de invasión a tejido 
vascular y nervioso. 

Los resultados antes descritos, evidencian que 
las citocinas plasmáticas y los niveles de factores de 
crecimiento, pueden ayudar a predecir el desarrollo y 
progresión del cáncer gástrico, proponiéndose validar 
estos hallazgos en estudios con mayor número de casos 
(Zou et al., 2018).

Discusión

La literatura revisada, con relación a la naturaleza 
y capacidad diagnóstica de la proteína soluble uPAR 
(suPAR) tiene relevancia ya que algunos estudios la han 
descrito como activadora de vías de señalización celu-
lar aumentando la capacidad proliferativa, invasiva y 
metastásica del tumor, como producto de su interacción 
con integrinas (Blasi & Carmeliet, 2002; Smith & Mar-
shall, 2010; Yu et al., 1997) esto constituye un elemento 
clave para el desarrollo del tumor y su diseminación. 
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Las expresiones de uPAR en células cancerígenas se en-
cuentran inmersas en el microambiente estromal, pero 
puede ser liberada al plasma en donde ha podido ser 
detectada y cuantificada (Alpízar-Alpízar et al., 2012; 
Migita et al., 1999).

Otros estudios han evaluado el valor diagnóstico 
y significancia de la proteína soluble uPAR en pacientes 
con CG respecto a controles sanos. Se ha demostrado 
una diferencia significativa en los niveles de ambos 
grupos, siendo aún más altos cuando los pacientes pre-
sentaron metástasis. Respecto al pronóstico, el cáncer 
con mal pronóstico correlaciona con valores séricos 
elevados de la proteína suPAR (Fidan et al., 2013).

Estos estudios son comparables con otros realiza-
dos en pacientes con cáncer gastrointestinal en quienes 
los niveles de suPAR se encontraron elevados, y aún 
mayores en pacientes que tienen enfermedad avanzada 
con metástasis a distancia, incluyendo cáncer esofágico 
y colorrectal (Usnarska-Zubkiewiczeta et al., 2014).

La experiencia obtenida localmente, con pacien-
tes guatemaltecos, que fueron captados en los hospitales 
Roosevelt e Instituto de Cancerología (Incan), concluyó 
que los niveles séricos de la proteína soluble uPAR, se 
encuentran significativamente elevados en pacientes 
con CG, respecto a sus controles sanos apareados por 
edad y sexo, especialmente los pacientes con CG se 
encuentran infectados con H. pylori. Respecto al el tipo 
microscópico de tumor, intestinal vs difuso, no tuvo 
un efecto significativo sobre los niveles plasmáticos 
de uPAR, sugiriendo éste biomarcador puede tener un 
potencial como prueba de tamizaje para la detección de 
cáncer gástrico (Wellmann et al., 2018).

Adicionalmente la estimulación de la respuesta 
inmune del hospedero por medio de la producción de 
IL-8, IL-6, IL-1β, contribuye a la producción de gas-
tritis crónica iniciada por la infección por H. pylori así 
como IL-10 e IL-12, factor de crecimiento y transfor-
mación beta TGF-β e IFNγ (Amieva & Peek, 2016). El 
IFN-γ, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, e IL-18 
se han encontrado significativamente elevados a nivel 
local en el estómago de los pacientes infectados con 
H. pylori, en contraste con sus controles no infectados 
(Lindholm et al., 1998).La producción de las citadas 
citocinas es prominente en el microambiente tumoral, 
pero se ha identificado que pueden ser detectadas a 
nivel plasmático en pacientes con lesiones gástricas 
premalignas y malignas (Sánchez-Zauco et al., 2017).

La determinación sérica de citocinas tales como 
IL-6 e IL-10 ha sido propuesta como marcadores de 
diagnóstico en CG, aunque los autores sugieren que 

es necesario realizar estudios con mayor número de 
casos (Landskron et al., 2014). Se ha enfatizado la de-
terminación de IL-10 como un biomarcador útil en el 
diagnóstico de adenocarcinoma gástrico, sin embargo 
se sugiere realizar estudios con un número mayor de 
pacientes y realizar comparaciones con grupo control 
que tengan edad similar edad (Shokrzadeh et al., 2018).

Otros autores han demostrado marcadores que 
podrían ser útiles en estados tardíos del CG , tales como 
IL-1β, IL-8, y la proteína quimiotáctica de macrófagos 
(MCP-1) (Sánchez-Zauco et al., 2017). 

Otros estudios apoyan la determinación sanguínea 
de TNF-α, IL-12p70, IL-4, IL-10, resaltando la deter-
minación de IL-8 e IL-10 en la predicción del tamaño 
del tumor (Zou et al., 2018).

El valor de los métodos de diagnóstico no inva-
sivos y tempranos en CG sigue siendo tema de estudio, 
a la realización de investigaciones en grupos más am-
plios y en poblaciones de diversas etnias puede con-
tribuir a identificar polimorfismos de citocinas relacio-
nadas al riesgo de sufrir cáncer, pero también la utilidad 
de la medición de los niveles séricos de estas moléculas 
juegan un rol fundamental para la identificación inicial 
de pacientes sintomáticos que pueden estar a riesgo 
de sufrir lesiones gástricas premalignas o malignas y 
detectarlas en una etapa más temprana para  mejorar 
sus diagnóstico y pronóstico.

Conclusiones

Esta revisión postula que el estudio de citocinas 
séricas y la proteína soluble uPAR en pacientes con 
lesiones premalignas y cáncer gástrico es necesaria, 
ya que hay suficiente evidencia a tomar en cuenta para 
trabajar profundamente en mejorar los métodos no in-
vasivos en la detección temprana de lesiones gástricas 
pre malignas, esto mejorará el tratamiento y pronós-
tico de los casos. Incluso puede tomarse en cuenta la 
determinación de niveles séricos de los biomarcadores 
estudiados para identificación de pacientes con estadios 
más avanzados de CG. Sobre todo se debe diseñar un 
estudio con un mayor número de casos, con lesiones 
histológicamente bien identificadas en su estadio, rela-
cionando factores clínico epidemiológicos.

Es necesario trabajar en investigaciones que 
ofrezcan al paciente un método de diagnostico tempra-
no, que evite sufrimiento y muerte en edades de la vida 
que son muy productivas, los métodos serológicos en la 
detección de lesiones pre malignas, debe llegar a con-
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clusiones certeras como lo ha sido para otros tipos de 
cancer , en los cuales distintos biomarcadores han me-
jorado el diagnostico y pronostico de los casos, como el 
uso clínico de miembros del uPA los cuales en el 2007 
fueron ya recomendados por la Sociedad Americana de 
Oncología Clínica , para la identificación de pacientes 
con cáncer de mama sin compromiso linfático.
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