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RESUMEN: El cancer gastrico (CG) representa una de las principales causas de
mortalidad a nivel mundial, debido a que suele diagnosticarse en etapas avanzadas, lo cual
limita las posibilidades de tratamiento efectivo y reduce significativamente la tasa de
supervivencia. Esta situacidn plantea la necesidad de contar con herramientas diagndsticas
mas tempranas y menos invasivas que permitan identificar la enfermedad en sus fases
iniciales. En este contexto, la presente investigacion tuvo como objetivo identificar
biomarcadores moleculares con potencial para la deteccién temprana del CG, mediante
una revision bibliografica sistematica con enfoque cualitativo. Para ello, se recopilaron y
analizaron publicaciones cientificas de alto impacto disponibles en bases de datos como
PubMed, Scopus, SciELO y Google Scholar, seleccionando estudios relevantes, actualizados
(2012-2022) y con validez cientifica comprobada. La metodologia incluyo la revision critica
de estudios clinicos, ensayos controlados y articulos de revision que abordaran
biomarcadores en saliva y sangre relacionados con el diagndstico, prondstico o monitoreo
del CG. Se estudiaron marcadores como CEA, CA 19-9, uPAR, microARNs, citoquinas
proinflamatorias y proteinas salivales como CSTB, TPI1 y DMBT1. Los resultados fueron
organizados en una tabla comparativa donde se evaluaron parametros como sensibilidad,
especificidad, aplicabilidad clinica y validacion en humanos. Ademas, se clasificaron los
biomarcadores por su tipo (proteico, genético, inflamatorio) y origen biolégico (saliva o
sangre), lo que permitié identificar aquellos con mayor potencial de implementacion
clinica no invasiva. En conclusion, esta investigacion evidencié que algunos biomarcadores
moleculares ofrecen ventajas importantes para la deteccidon precoz del cancer gastrico,
aportando una base cientifica solida para futuras investigaciones y posibles aplicaciones en
contextos clinicos.

Palabras clave: Biomarcadores, cancer, gdstrico, muerte, endoscopia

ABSTRACT: Gastric cancer (GC) represents one of the main causes of mortality
worldwide, due to the fact that it is usually diagnosed in advanced stages, which limits the
possibilities of effective treatment and significantly reduces the survival rate. This
situation raises the need for earlier and less invasive diagnostic tools to identify the
disease in its early stages. In this context, the present research aimed to identify molecular
biomarkers with potential for the early detection of GC, through a systematic literature
review with a qualitative approach. For this purpose, high-impact scientific publications
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available in databases such as PubMed, Scopus, SciELO and Google Scholar were collected
and analyzed, selecting relevant, updated (2012-2022) studies with proven scientific
validity. The methodology included critical review of clinical studies, controlled trials and
review articles addressing biomarkers in saliva and blood related to GC diagnosis,
prognosis or monitoring. Markers such as CEA, CA 19-9, uPAR, microRNAs,
proinflammatory cytokines and salivary proteins such as CSTB, TPI1 and DMBT1 were
studied. The results were organized in a comparative table where parameters such as
sensitivity, specificity, clinical applicability and validation in humans were evaluated. In
addition, the biomarkers were classified by type (protein, genetic, inflammatory) and
biological origin (saliva or blood), which made it possible to identify those with the
greatest potential for noninvasive clinical implementation. In conclusion, this research
showed that some molecular biomarkers offer important advantages for the early
detection of gastric cancer, providing a solid scientific basis for future research and
possible applications in clinical contexts.

Keywords: Biomarkers, cancer, gastric, death, endoscopy

INTRODUCCION

El cancer gastrico (CG) se ha convertido en un problema de salud publica a nivel mundial,
siendo considerado una enfermedad neopldsica causante de millones de muertes
anualmente, posiciondandose de esta manera en tercer lugar como una de las patologias con
mayor incidencia de muerte (1). Los paises asiaticos representan mayor incidencia de CG,
siendo los de mads recurrencia Japén y China (2). Para la organizacion mundial de la salud en
América, mas de 85.000 nuevos casos de CG son reportados anualmente, de los cuales
65.000 terminan en muerte (3). Existe mayor incidencia en hombres con relacion a mujeres
(4). En América latina por su parte el CG representa el 6.5% de muertes causadas por
enfermedades neopldsicas (5). Actualmente en el Ecuador de acuerdo con el Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos, por cada 100.000 habitantes se reportan 9.8 casos de
muertes por cancer gastrico representando un indice del 2.3% del total de muertes en el pais

(6).

El cadncer gastrico es considerado como una afeccién neoplasica, generada en las paredes
del estdmago por debajo de la unién cardio esofagica, comienza en las células mucosas y se
disemina a las capas externas a medida que crece (4). Esta enfermedad esta dada por la
formacién de células cancerosas en el revestimiento estomacal (7). El 95 % de los casos de
cancer de estébmago son del tipo denominado adenocarcinoma, una de las causas de
muerte por cancer mas importante a nivel mundial, que significa que el cancer se inicié en
el tejido glandular que reviste el interior del estémago (3, 4).

El diagndstico de CG se realiza generalmente en etapas avanzadas de la enfermedad,
generando asi una alta mortalidad, los métodos de deteccién de CG generalmente se
realizan de una manera invasiva, siendo considerada la mejor opcién de deteccién, la
realizacion de endoscopias (8).

El método de diagndstico mas utilizado para la deteccion de CG es mediante endoscopia

digestiva alta con biopsia (9), resultando ser un procedimiento invasivo, molesto y costoso

gue requiere personal especializado para su ejecucion. En paises como Japén y Corea se
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emplean técnicas de cribado y tamizajes masivos organizados para la deteccion precoz del
cancer gastrico, obteniendo muy buenos resultados (10).

La deteccidn del cancer gastrico en etapas tempranas se ha convertido en gran desafio
clinico, que, de conseguirse, podria aumentar las opciones terapéuticas y mejoraria
considerablemente la evolucidon clinica y supervivencia de los pacientes. Actualmente, se
ha investigado diversos biomarcadores (moléculas que indican procesos bioldgicos
normales o patdgenos para la deteccién precoz del cdncer gastrico, en distintos fluidos
como la saliva y sangre). En estos fluidos se encuentran muchos componentes, tales como
ARNm, microARN, enzimas, entre otros; los cuales estan relacionados con enfermedades
locales y sistémicas, Ademas, su principal ventaja sobre otros fluidos es la recoleccion
rapida, segura, econdmica y no invasiva (8, 10).

Pese a las investigaciones realizadas, aun no hay biomarcadores utilizados rutinariamente
en clinica para la deteccién precoz de esta enfermedad. Considerando lo expuesto
anteriormente, realizamos una revisidén bibliografica de la literatura con el objetivo de
identificar, evaluar, clasificar y comparar los biomarcadores salivales que estén mas
proximos a ser utilizados en clinica. El principal propdsito de esta investigacion es
identificar, comparar y evaluar los biomarcadores moleculares (sanguineos y salivales) que
estén disponibles para ser utilizados en la deteccidén de cancer gastrico.

Contenido.

En los ultimos afos el cancer ha sido una de las enfermedades mortales con mayor
cantidad de muertes generadas a nivel mundial, la cual se produce por la proliferaciéon de
células en forma anormal y sin control provocado por alteraciones genéticas; tal es el caso
gue de acuerdo a la agencia Internacional de la investigacién sobre el cancer, para 2020 se
presentd alrededor de 19,3 millones de casos nuevos de cancer, de los cuales el 5,6%
pertenece al cancer gastrico de patologias que ocasionaron alrededor de 10 millones de
muertes por cancer (11). Es bajo esta misma perspectiva que de acuerdo con un estudio
desarrollado para Colombia en el 2020 se pudo determinar que el cancer gastrico esta
dentro de los tipos de cancer mas frecuentes; por lo cual, se presenté alrededor de 8.214
casos que ocasionaron 6.451 muertes es decir que del total de casos detectados del 11,7%
concluyé en muerte, de las cuales se determinaron principalmente dos variables
histopatoldgicas que fueron intestinal y difuso (12).

METODOLOGIA

La presente investigacion se llevd a cabo bajo un enfoque cualitativo, utilizando una revisién
bibliografica sistematica que tuvo como objetivo principal identificar biomarcadores
moleculares con potencial para la deteccion temprana del cancer gastrico (CG). Para ello, se
recopilaron y analizaron publicaciones cientificas de alto impacto, disponibles en bases de
datos reconocidas como PubMed, Scopus, SciELO y Google Scholar.

La seleccién de los articulos se realizé aplicando criterios estrictos de relevancia, actualidad
(con publicaciones entre 2012 y 2022) y validez cientifica. En particular, se priorizaron
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aquellos estudios que evaluaron biomarcadores presentes en saliva y sangre, en relacién con
el diagndstico, prondstico o monitoreo del CG.

El proceso de revisidn incluyd una lectura critica de estudios clinicos, ensayos controlados y
articulos de revisién, los cuales abordaron biomarcadores tales como CEA, CA 19-9, uPAR,
microARNs, citoquinas proinflamatorias y proteinas salivales como CSTB, TPI1 y DMBT1.
Posteriormente, los hallazgos fueron organizados en una tabla comparativa que permitio
evaluar aspectos clave como la sensibilidad, especificidad y aplicabilidad clinica de cada
biomarcador, ademas de su nivel de validacién en poblaciones humanas.

Finalmente, los biomarcadores fueron categorizados segln su naturaleza (proteicos,
genéticos o inflamatorios) y su origen (saliva o sangre), con el propdsito de identificar
aquellos con mayor potencial para una implementacion clinica no invasiva. Gracias a esta
metodologia, fue posible integrar evidencia multidisciplinaria que respalda la importancia
del uso de biomarcadores moleculares en la deteccidn precoz del cancer gastrico.

RESULTADOS

Diagnostico.

El diagndstico de CG se realiza generalmente en etapas avanzadas de la enfermedad, sus
métodos de detecciéon son generalmente realizados de una manera invasiva, siendo
considerada la mejor opcién de deteccidn, la realizacién de endoscopias. Considerando
estos factores, es necesario la identificacién, implementacién y uso de biomarcadores
moleculares capaces de detectar cancer gdastrico en estadios tempranos, sin el uso de
métodos invasivos (2, 3).

Varios estudios hacen referencia a diversos tipos de biomarcadores que si bien es cierto
muchos de ellos siguen en estudios iniciales, las comprobaciones han dado resultados
exitosos en la deteccidn, pronostico e incluso evidencia de resistencia del tratamiento
gracias a su especificidad, sensibilidad y potencial. Se considera que los estudios revisados
y su informacion relevante permiten realizar un analisis comparativo de biomarcadores
moleculares disponibles en sangre y saliva para el diagnéstico de cédncer gastrico. Los
biomarcadores se evallan por su capacidad para detectar cancer gastrico, como se detalla
a continuacion en la Tabla 1.
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Tabla 1. Biomarcadores para deteccion de Cancer Gdstrico.
N° Autor Ano Tema Resultados Biomarcadores Criterios de
Moleculares diagnostico.
Analizados

1 Slagter. 2022 Valor En el analisis CEAy CA19-9 El estudio evalud
et al prondstico multivariable, el CEA se los pardmetros de
(13) de los encuentra elevado laboratorio

marcadores previo al tratamiento derivados de la
tumorales vy (HR 1,43; IC del 95 % sangre, incluidos
ctDNA en 1,11-1,85, pag<0,001) los marcadores
pacientes y CA 19-9 (HR 1,79; IC tumorales, en
con cancer 95 % 1,42-2,25, una cohorte
gastrico pag<0,001) se europea de
resecable asociaron con una peor pacientes con
que reciben SG. Las probabilidades cancer gastrico
tratamiento de recibir  cirugia potencialmente
perioperator curativa fueron del resecable.
io: 86%, 77% y 60% para evidencian niveles
resultados pacientes sin marcador elevados
del ensayo tumoral elevado frente de CEA y CA 19-9
CRITICS a CEA o CA 199 previos al
elevados frente a tratamiento se
ambos elevados, asociaron con una
respectivamente. supervivencia
general

2 Epplein, 2018 Validacién En comparacion con las Ompy HP 0305 Estudio transversal
et al de un personas seronegativas realizado
(14). biomarcador para Omp y HPO0305, precursoras de GC

sanguineo las personas a una poblaciéon de
para la seropositivas para alto riesgo en
identificacio ambos tenian siete China
n de veces mas considerando
individuos probabilidades de lesiones
con alto tener lesiones precursoras de GC,
riesgo de precancerosas (OR, Se valida dos
cancer 7,43; IC 95 %, 5,59- biomarcadores, las
gastrico 9,88). Para H. pylori, proteinas Omp vy
Omp y HP0305 dieron HP0305 que
como resultado un contribuyen a un
area bajo la curva modelo de
(AUC) de 0,751 (IC del clasificacién de
95 %, 0,725-0,777), alto riesgo de CG,
que es ya que son capaces
significativamente de predecir la
mejor que el mismo prevalencia de
modelo, incluido el lesiones  gdstricas
siendo un factor de precancerosas.
riesgo de cancer
gastrico establecido
CagA (AUC, 0,718; 95 %
ICC 0,691 -0,746,
pdiferencia=0,0002)

3 Huaman 2020 Albumina e La media de INL fue INL Estudio de tipo
, et al indice 294 + 1,7, y de observacional,
(15). neutrofilo- albimina fue 3,64 g/dl analitico %

linfocito + 0,6, En el analisis retrospectivo
como bivariado se encontré correspondiente
predictores una asociacion donde se evaluaron
de estadio significativa entre el las frecuencias vy

tumoral en
pacientes

nivel elevado de INL y
el estadio clinico

distribucién de las
variables de como,
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Xiao, et 2016
al (16).

Li, et al 2014
(17).

con cancer
gastrico

Analisis
protedmico
diferencial
de la saliva
humana
utilizando la
cuantificacio

n de
etiquetas de
masa en

tdndem para
la deteccidn
del cancer
gastrico

Células
tumorales
circulantes
similares a
células
madre
indican  un
mal
prondstico
en el cancer
gastrico

avanzado (OR: 4,46 IC

95% 1,65-13,27
p<0,001), y entre los
niveles bajos de
albdmina sérica con

estadio avanzado (OR:
13,02 IC 95% 1,78-5,36
p<0,005).  El  INL
elevado como
indicador de respuesta
inflamatoria y la
albimina baja como
indicador de nutricién
son factores
predictivos de estadio
clinico avanzado en
cancer gastrico.

Este estudio
proporciona la prueba
de concepto de los
biomarcadores
salivales para la
deteccién no invasiva
del céncer gastrico. Se
identificaron mas de
500 proteinas con
cuantificacion, y 48 de
ellas mostraron una
expresion de diferencia
significativa  (p<0,05)
entre los controles
normales y los
pacientes con cancer
gastrico, incluidas 7
proteinas reguladas al
alza y 41 proteinas
reguladas a la baja. Se
seleccionaron cinco
proteinas para la
verificacion inicial
mediante ELISA y tres
se verificaron con
éxito, a saber, cistatina
B (CSTB), triosafosfato
isomerasa (TPI1), vy
eliminado en tumores
cerebrales malignos 1
proteina (DMBT1)
Diecinueve de los 27
pacientes CTC positivos
tenian CTC Cbh44
positivos. Estos
pacientes tenian mas
probabilidades de
desarrollar metdastasis
y recurrencia que los
pacientes con CTC
CD44 negativos. Los
recuentos de CTC CD44
positivos fueron mas
altos en los pacientes

Cistatina B
(CSTB),
Triosafosfato
Isomerasa (TPI1)

CD44

albimina
(indicador de
nutricion e indice-
Neutrdfilo)

Linfocito (INL)
indicador de
respuesta
inflamatoria-
inmunoldgica. Se
considerd 2,44

como el punto de
corte para INL
elevado.

Este estudio
emplea un enfoque
de protedmica
cuantitativa para
desarrollar
biomarcadores
discriminatorios en
saliva humana para
la deteccion de CG

Las proteinas
salivales se
analizaron y
compararon entre
pacientes con

cancer gastrico vy
sujetos de control

emparejados
mediante el uso de
tecnologia de

etiquetas de masa
en tandem (TMT).

La deteccion de
CTC (células
tumorales

circulantes) es un
marcador

temprano de la
recurrencia del
tumor que ocurre
antes de que se
presenten los
sintomas  clinicos
en CG mediante la
centrifugacién en
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enriquecer las CTC.
Se utilizé
inmunofluoresenci
a para identificar
las CTC, que se
definieron  como
CK19 positivas (un
marcador para las
células tumorales
epiteliales) y CD45
negativas (el
antigeno
leucocitario
comun).

6 Cutsem, 2015 Datos de Los analisis HER2 Se analizd la
et al deteccion de exploratorios post hoc positividad de HER2
(18) HER2 de en  pacientes que por subtipo

ToGA: expresaban niveles histologico,
dirigidos a mas altos de HER2 (IHC localizacion del
HER2 en el 2?/ hibridacion positiva tumor, region
cancer in situ con geograficay tipo de
gastrico y de fluorescencia o IHC 3?) muestra. Se

la union demostraron una realizaron analisis
gastroesofag duracion de 4,2 exploratorios de

ica meses. | eficacia.

7 Huiang, 2017 El ARN Hsa_circ_0000745 Hsa_circ_00007 Se  seleccionaron
et al circular estaba regulado a la 45 aleatoriamente
(19) hsa_circ_00 baja en tejidos GC tres circRNA con

00745 contra  tejidos no expresion
puede servir tumorales (PAG< diferencial en GC y
como 0,001) y en muestras cancer colorrectal
diagnosticar de plasma de pacientes para su validacién
marcador ic con GC contracontroles mediante reaccidn
para cancer saludables (PAG< en cadena de la
gastrico 0,001). polimerasa con
transcripcion
inversa cuantitativa
(qRT-PCR).

8 Roh, et 2019 Ensayo En el analisis SPC, MSly EBV Los tres

al (20). clasificador multivariado de marcadores
de un solo supervivencia libre de utilizados en este
paciente, enfermedad, SPC- estudio, SPC, MSI y
inestabilidad prondstico [hazard EBV, se basaron en
de ratio (HR): 1,879 diferentes motivos
microsatélit (1,101-3,205), 2,399 bioldgicos,
es y estado (1,415- patolégicos o

del virus de
Epstein-Barr
predicen los
resultados
clinicos en el
cancer
gastrico en
estadio /11l
resultados
del ensayo
CLASSIC

4,067),pag=0,003] %
estado de MSI (HR:
0,363, intervalo de
confianza del 95 %:
0,161-0,820,pag
=0,015) fueron factores
prondsticos
independientes junto
con la edad, Ila
clasificacion de Lauren,
el estadio TNM vy la
quimioterapia.

etiologicos. El SPC
clasific6 a los
pacientes por
caracteristicas
inmunitarias,
similares a tallos y
epiteliales a partir
del perfil de
expresion  génica
de los tejidos
tumorales,
mientras que los
tumores positivos
para MSI-H y EBV
se asociaron con
hipermutabilidad
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genética debido a
la alteracion de la
reparacion del
desajuste del ADN
y la infeccién viral
exogena,
respectivamente.

9 Hacker, 2016 Evaluacion Ang-2 tiene un papel Ang-2 Los pacientes con
et al de la como biomarcador CG sin tratamiento
(21). angiopoyeti prondstico previo fueron

na-2 como independiente para la asignados al azar
biomarcador supervivencia y estd para recibir
en  cancer fuertemente bevacizumab
gastrico: correlacionado con la (norte
resultados metdstasis hepatica. %4387) o placebo
del ensayo (norte}387) en
aleatorizado combinacién  con
de fase |l quimioterapia.  El
AVAGAST plasma recogido al
inicio y en la
progresion se
analizé mediante
ELISA. El papel de
Ang-2 como
biomarcador
prondstico y
predictivo de la
eficacia de
bevacizumab se
estudié mediante
un  modelo de
riesgos
proporcionales de
Cox.

10 Gwak, 2014 Evaluacion CYFRA 21-1 es un CYFRA 21-1, CA Los niveles séricos
et al preliminar epitopo Unico de un 72-4, NSE, CA19- de cinco
(22). de la utilidad polipéptido que se 9y CEA marcadores

clinica de elabora en abundancia tumorales se
CYFRA 21-1, después de la muerte analizaron
CA 72-4, celular. mediante un
NSE, CA19-9 CYFRA21-1 es un ensayo
y CEA en marcador valioso en la inmunorradiométri
cancer de estadificacion y la co Se trazaron
estdmago evaluacion de curvas (ROC) para
seguimiento de varios los cinco
tipos de cancer, se marcadores
sabe poco sobre su tumorales para
papel en el diagndstico investigar sus
y cualquier asociacién poderes de
con los pardmetros diagndstico y se
clinicopatolégicos de evaluaron los
CG. valores de corte
ajustados
derivados del
andlisis de las
curvas ROC para
calcular la
sensibilidad de
cada SC con los
valores de corte
recomendados.

11 Zuleta, 2017 Identificacié La expresion genética ARN mensajero Se tomd 2,5 mL de

et al n de del ARN mensajero, sangre en ayunas
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(23). biomarcador diferencia en sangre las para el analisis
es etapas de la cascada de de expresion de
sanguineos Correa, y permite genes tomadas
para la diagnosticar el cancer después de la
deteccidn de gastrico. endoscopia inicial.
lesiones La sangre se coloco
premalignas en un tubo de ARN
y el sanguineo
diagndstico PAXgene; luego, el
del cancer ARN se extrajo de
gastrico la sangre y se
analizé usando una
plataforma de
microarrays, los
cuales identificaron
cambios de
expresion de ARN
mensajero.
12 Wenyin 2014 Identificacid Se identificaron 17 MicroARN (miR-
g yan, et n de microARN asociados con 211, let-7b vy Se utilizé el
al (24). microARN canceres gastricosy3de  miR-708) método POMA
como ellos (miR-211, let-7b y sistematico e
biomarcador miR-708) podrian ser integrador del
potencial nuevos biomarcadores perfil de expresidn
para el potenciales para el basado en RNA-
cancer diagndstico y seq.
gastrico tratamiento de CG.
mediante
analisis
biolégico del
sistema
13 Li, et al 2012 MicroARN Los niveles plasmaticos MicroARN de Se midié los niveles
(25). de plasma, de miR-223 plasma, miR- plasmaticos de los
miR-223, (PAG,0.001) y miR-21 223, miR-21 vy cuatro miARN en
miR-21 y (PAG,0.001) fueron miR-218 10 pacientes con
miR-218, significativamente GC y 10 sujetos de
como mayores en pacientes control sanos
nuevos con GC que en mediante (gRT-
biomarcador controles sanos, PCR), a posterior
es mientras que miR-218 fueron comparados
potenciales (PAG,0.001) fue los resultados de
para la significativamente miARN en plasma
deteccidn menor. con las expresiones
del cancer Se  identifica  tres en tejidos
gastrico miARN plasmaticos cancerosos de ocho
(miR-223, miR-21 vy pacientes con GC.
miR-218) pueden servir Se concluyé con la
potencialmente como validacion de la
nuevos biomarcadores presencia de miR-
no invasivos para la 223, miR-21 y miR-
deteccion de GC. 218 en plasma en
60 pacientes con
GC y 60 sujetos
control sanos, y se
analizaron las areas
bajo las curvas de
caracteristicas
operativas del
receptor (ROC) de
estos miRNA.
14 Boeger, 2016 PD-L1 es un La expresion de PD-L1y PD-L1y PD-1 Se analizé la
et al predictor PD-1 en una cohorte expresion de PD-L1
(26). prondstico caucasica grande y bien y PD-1 mediante
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independien caracterizada de GC. inmunohistoquimic
te en cancer PD-L1 y PD-1 se a en una cohorte
gastrico de expresaron en una grande 'y bien
pacientes cantidad sustancial de caracterizada  de
occidentales GC en células cancer gastrico
tumorales e (GC) de pacientes
inmunitarias o solo en caucasicos, que
células inmunitarias. Se consta de 465
encontrd que la muestras de GC vy
expresion de PDL1 es 15 metastasis
un pronosticador de hepaticas
supervivencia correspondientes.
independiente y se
correlaciona con
distintas caracteristicas
clinico-patoldgicas del
paciente
15 Villagra 2021 Perfil de Las siete citocinas Citosinas  Thi, El presente estudio
n, et al citocinas cuantificadas se Th2, Th17 y (IL- analiza el perfil de
(27). Thi, Th2, encontraron 1B, IL-6 y TNF-a citosinas del tipo
Th17 y otras significativamente de Th1(IFNy),
citocinas pro elevadas (p < .05) en el Th2(IL-4 e IL-10),
inflamatoria plasma de los casos Th17(Th-17A) y
s (IL-1B, IL-6 respecto a sus otras pro
y TNF-a) en controles. Los casos de inflamatorias:  IL-
el plasma de CG tipo difuso 1B, IL-6 y TNF-a, en
pacientes presentaron niveles de plasma de 70 casos
con cancer IFNy significativamente de pacientes con
gastrico elevados. Por regresion CG comparandolos
logistica, las citocinas con 132 sujetos
IL-6 e IL-10, estan sanos equiparables
asociadas en edad y sexo.
significativamente a CG
(p < .05)
independientemente
del estatus de infeccidn
por H. pylori. Se
destacan la IL-6 e IL-10
como las principales
citocinas asociadas a la
presencia de CG
16 Wellma 2018 Valor La cuantificaciéon de Upar (Receptor Se tomaron
nn, et al diagnéstico proteinas UPAR podria del Activador de muestras
((28). de las tener valor como un Plasmindgeno sanguineas de
proteinas método de tamizaje uroquinasa) pacientes
uPAR en inicial que  podria diagnosticados
sangre para reducir costos, de tal con cancer gastrico
el cancer manera que la (n = 68) y controles
gastrico en gastroscopia y biopsia sanos  apareados
Guatemala se realizarian en casos por edad y sexo (n

que mostraran valores
elevados de los niveles
de uPAR

= 136) en cuatro
instituciones de la
ciudad

de Guatemala, se
determiné uPAR e
IgG anti H. pylori
por  metodologia
Elisa.
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DISCUSION

Proteinas Upar.

De acuerdo con lo expuesto anteriormente se han identificado varios biomarcadores
prometedores para la deteccién y prediccién del cdncer gastrico. Uno de ellos es la
concentracién de proteinas UPAR en sangre, cuyos niveles elevados estan estrechamente
asociados con el cancer de estomago, segun un estudio de Wellmann, et al (28), Ia alta
precisidon de la curva ROC para pylori sugiere que uPAR puede ser un biomarcador eficaz
para la deteccién de esta enfermedad, debido a que mediante pruebas (rPCR) de biopsias
del cuerpo gastrico, indican significativamente un incremento de la expresién del activador
del plasminégeno de tipo uroquinasa (uPA) (28), en pacientes con presencia de H. pylori,
factor relacionado con CG debido a la virulencia del patégeno a través de la liberacién de
la proteina CagA misma que es capaz de inhibir la apoptosis de las células epiteliales
interfiriendo con supresores tumorales como p53.y RUNX3 (29). CagA tiene la capacidad
de alterar la polaridad de las células epiteliales mediante interacciones directas con la
proteina de polaridad MAP/quinasa reguladora de afinidad de microtubulos 2 irrumpiendo
ademas del ensamblaje, la sefializacion a través de las uniones celulares (30, 31).

Albumina e indice neutroéfilo-linfocito.

Mientras tanto, el indice de albuimina, linfocitos y neutréfilos segin Huaman et al.,
muestran que un indice bajo de albimina y un indice alto de INL (indice Neutrdfilo-
Linfocito) se asocian con la etapa de progresiéon clinica del cdncer gastrico (15), lo que
indica potencial como biomarcadores prondsticos. La inflamacidn resulta ser el inicio del
desarrollo de células tumorales, el INL es considerado como un potencial indicador de
inflamacién a nivel sistémico sin presencia de infeccion (32). La carcinogénesis es
favorecida por una inflamacidon crénica generada por la activacion prolongada de
neutrdfilos, provocando angiogénesis, genotoxicidad e inhibicién de células T (33).

Proteinas salivales.

La identificacién de biomarcadores salivales para detencidén de CG es de suma importancia
segln Xiao et al.(16), quien destaca en su estudio realizado, las diferencias significativas en
la expresion de proteinas salivales, incluida la cistatina B (CSTB), la triisofosfato isomerasa
(TPI1) y las proteinas DMBT1 (eliminadas en los tumores cerebrales), entre pacientes con
cancer gastrico y controles normales. Estos resultados sugieren que dichas proteinas son
de utilidad para la deteccién no invasiva del CG, considerando que la saliva es un fluido facil
de recolectar y con un preciso potencial de diagndstico.

La saliva es una sustancia hipotdnica segregada generalmente por las glandulas salivales
gue se encuentran rodeadas por sangre, capilares y acinos, en este ultimo los
biomarcadores circulantes en sangre se infiltran segregandose a posterior en la saliva (34).
La proteina CSTB es una cisteina que en presencia de CG reduce su expresién promoviendo
la proliferacion celular conduciendo a metastasis celular (35). La TPI1 incrementa su
expresion en presencia de cancer ya que eleva los niveles de glicolisis debido a la necesidad
de energia de las células tumorales (36). DMBT esta relacionada con la diferenciacion de
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células epiteliales y a su vez forma parte de la defensa inmune innata, al existir un indice
alto de inflamacion en el estdmago, esta proteina se sobre expresa (37).

Citoquinas Proinflamatorias.

Las citoquinas proinflamatorias como IL-1B, IL-6 y TNF-a, aumentan en pacientes con CG,
juegan un papel importante en la patogénesis y progresién del cancer y demuestran la
interaccion entre inflamacién y carcinogénesis (27). Las citocinas proinflamatorias IL-8, IL-
6, IL-1B activan a células neutrofilicas y también monocitos dando paso a una reaccidn
inflamatoria que generan patologias como gastritis crénica, siendo esta un factor que
predispone el desarrollo del adenocarcinoma gastrico (38), igual situacion sucede con las
lesiones provocadas por H. pylori, mismas que elevan los niveles de L-1B, IL-6, TNF-a, IL-10,
IFNy, IL-4, y son indicativos de malignidad en su entorno (39).

CEAy CA 19-9.

Biomarcadores como CEA y CA 19-9 segln lo describe Slagter.et al (14), son considerados
como marcadores tumorales utilizados cominmente, una elevacién de los mismos data un
resultado desfavorable para el paciente, mientras que niveles bajos indican un prondstico
de mejora de los pacientes, ademads el estudio detalla que se ha encontrado asociacidn
entre ctDNA. CEA es un referente en la presencia de metdstasis tumoral (40).

Células Circulares Tumorales (CTC).

Las células circulares tumorales (CTC) han sido caracterizados por detectadas en pacientes
con CG, a través de los avances bioldgicos, se sospecha que las CTC son progenitoras de
recaida en CG (17), mas no se ha podido vincular con la metdstasis debido a que
Unicamente un bajo indice de CTC mantiene propiedades idénticas las células madre para
crear metdstasis (41). La relacion entre CTC Y CD44 representan un riesgo elevado para
paciente con CG, ya que podria tratarse de un recurrencia o metastasis (42).

Receptor De Membrana Her2.

Her2 es conocido como un receptor de membrana capaz de expresarse en diversos tipos de
cancer como el cancer gastrico, generalmente produce actividad tirosina quinasa mediante
fosfatidilinositol 3-quinasa-AKT (43). El receptor humano del factor de crecimiento
epidérmico 2 (HER2) estd en relacidn directa con la proliferacién y crecimiento celular, se
sobre expresa provocando el incremento excesivo de receptores HER2en la superficie de
las células cancerosas en el estémago (18).

ARN circulares (circARN).

Segun Huiang, et al indica en su estudio que desempefian funciones reguladoras en
procesos fisioldgicos celulares, ademas contribuyen a procesos de origen patoldgico como
la formacion y progresién del cancer. (19). En CG se ha observado que los ARNcirc pueden
estar implicados en procesos celulares como la regulacidon y proliferacién celular, la
apoptosis, la invasion y la metastasis (44). Los ARNcirc también pueden actuar como
oncogenes 0o como supresores de tumores en el cancer gastrico, dependiendo de sus

268

VITALYSCIENCE REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINARIA
publicaciones@vitalyscience.com
+593 97 911 9620


mailto:publicaciones@focuscience.com
https://doi.org/10.56519/xfxexm45
https://doi.org/10.56519/xfxexm45
https://vitalyscience.com/

Junio 2025

ISSN §$ _é DOI
3091-180X https://doi.org/10.56519/xfxexm4
Wl JTALYSCIENCE 5
Vol. 3 No. 6 PP. 257-274

interacciones con otros componentes celulares (45).
La angiopoyetina-2.

La angiopoyetina-2 es un biomarcador de importancia que ha sido estudiado y considerado
un marcador de prondstico novedoso. Hacker et al (21), en su investigacion resalta la
funciéon de Ang-2 como biomarcador prondstico independiente de supervivencia y esta
fuertemente correlacionado con la metastasis, El ligando Tie2 angiopoyetina-2 (Ang2) es
capaz de mediar la capacidad de respuesta de las células endoteliales (CE) a las citoquinas
derivadas de tumores, las CE secretan Ang-2 provocando la desestabilizacién de vasos
sanguineos induciendo de esta manera la angiogénesis (46). Ang-2 esta relacionada con la
respuesta inflamatoria vascular debido a que recluta células mieloides desde la medula
Osea promoviendo metdastasis y tumoraciones (47,48).

El antigeno carcinoembrionario (CEA) es un antigeno capaz de expresarse en tumores de
origen epitelial, esta proteina se encuentra en la superficie celular siendo un receptor de
ligando E — selectina en cdncer de colon, los niveles de CEA aumentan significativamente en
cancer de CG al igual que en condiciones no cancerosas, por lo tanto, este marcador no es
100% confiable para una deteccion eficaz (49).

Actualmente diversos estudios han denotado la estabilidad de biomarcadores para
deteccion temprana de CG en plasma y en sangre, se trata de los Micro ARN que son
pequefios ARN no codificantes reguladores de la expresién génica (50). Tres microARN se
han relacionado directamente con CG, miARN (miR-223, miR-218 y miR-25) considerados
andmalos en pacientes con CG debido a la elevacién de los niveles normales (12, 50).

CONCLUSIONES

A partir de esta revision, se logré identificar una variedad de biomarcadores moleculares con
un alto potencial tanto para el diagndstico como para el pronéstico del cancer gastrico. Entre
los mas destacados se encuentran CSTB, TPI1 y DMBT1 detectados en saliva, asi como uPAR,
CEA, CA 19-9 y algunos microARN presentes en sangre. Estos marcadores han mostrado
niveles relevantes de sensibilidad y especificidad, lo que abre la posibilidad de que, en un
futuro cercano, puedan ser utilizados de manera efectiva en entornos clinicos a través de
métodos no invasivos.

Ahora bien, al establecer una comparacién entre los biomarcadores salivales y los
sanguineos, se observa que los primeros ofrecen ventajas notables en términos de
accesibilidad, bajo costo y mayor comodidad para el paciente. No obstante, los
biomarcadores presentes en sangre, como uPAR, el indice neutréfilo-linfocito (INL) y PD-L1,
han evidenciado una relacién mas estrecha con el estado clinico del tumor y la evolucién del
paciente. Por esta razén, una estrategia que combine ambos tipos de biomarcadores podria
fortalecer significativamente los procesos de deteccion temprana del cancer gastrico.

Sin embargo, pese a que los hallazgos son prometedores, es fundamental reconocer que
muchos de estos biomarcadores alin se encuentran en etapas preliminares de investigacion.
Por ello, se hace indispensable continuar con estudios mas amplios, que consideren diversas
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poblaciones y contextos clinicos. Solo mediante esta validacidon rigurosa sera posible
incorporar estos avances en programas de tamizaje temprano, lo cual representaria un paso
crucial para disminuir la mortalidad asociada a esta enfermedad.
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