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“Valor diagnostico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en
Guatemala”.

3. Resumen
El cancer gastrico es la neoplasia mas frecuente del tubo digestivo, Guatemala posee

tasas de incidencia y de mortalidad altas. La infeccion con la bacteria Helicobacter
pylori (H. pylori) se ha establecido como una de las fuerzas impulsoras de la
carcinogenesis géstrica y
se ha determinado que la infeccion con cepas que expresen el factor de virulencia
CagA esta asociado con lesiones atroficas y precancerosas.
Se ha informado que el andlisis por Reaccidn en cadena de la polimerasa en tiempo
real 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, asimismo se
conoce el valor prondstico y la utilidad de la proteina uPA y su receptor uPAR en
diferentes tipos de cancer. En la presente investigacion se plante6 determinar el valor
diagnostico de las variantes uPAR en sangre como marcador del riesgo de cancer
gastrico en Guatemala, asi como la asociacion entre la concentracion de uPAR vy la
infeccion con cepas de H. pylori positivas para CagA dentro de la poblacion.
A los participantes se les tom6é una muestra de sangre realizdndoseles pruebas
seroldgicas de H. pylori y cagA, se llend una hoja de informacion general y sobre
factores que afectan el estado del estbmago ademas del consentimiento informado. El
proyecto se desarrollé en el Instituto de Cancerologia, Hospital Roosevelt y Centro de
Investigaciones Biomédicas, con cooperacion del Instituto de Investigaciones en Salud.
Palabras claves: Cancer géastrico, diagnostico, proteinas uPAR, cagA, H. pylori

4. Abstract

Gastric cancer is the most common malignancy of the digestive tract, Guatemala has
incidence rates and high mortality. Infection with the bacterium Helicobacter pylori
(H. pylori) has established itself as one of the driving forces for gastric carcinogenesis
and it has been determined that infection with strains expressing the virulence factor

CagA is associated with atrophic and precancerous lesions.



It is reported that the analysis by polymerase chain reaction in real time biopsy of the
gastric body, show a significant increase in the expression of plasminogen activator
urokinase (UPA), its receptor (UPAR) and its inhibitor (PAI -I) in patients positive for
H. pylori, is also known the prognostic value and usefulness of the uPA and uPAR
protein in different cancers. In this investigation it was raised to determine the
diagnostic value of UPAR variants in blood as a marker of the risk of gastric cancer in
Guatemala, as well as the association between the concentration of UPAR and infection
with strains of H. pylori positive for CagA within the population.

Were collected blood samples of the participants and were made serological tests for
H. pylori and cagA, a general information sheet was filled and factors affecting the
state of the stomach besides informed consent. The project was developed at Instituto
de Cancerologia, Hospital Roosevelt and Centro de Investigaciones Biomédicas, with
cooperation of Instituto de Investigaciones en Salud.

Keywords: Gastric cancer, diagnosis, uUPAR proteins, cagA H. pylori

5.Introduccién

Planteamiento del problema

Descripcion del problema

El cancer gastrico es la neoplasia mas frecuente del tubo digestivo en el mundo y segun
datos de la Organizacion Mundial de la Salud a través del proyecto Globocan se
informa que ocupa el quinto lugar alrededor del mundo y tiene una incidencia del
6.8% y una mortalidad de 8.8% (Globocan, 2012). En Guatemala presenta una
tendencia al aumento sostenido, registrandose cada afio un mayor nimero de casos
nuevos (Instituto de Cancerologia, 2012).

Existen diversos factores de riesgo para padecer de este tipo de cancer entre los que se
encuentran la edad avanzada, el sexo masculino, factores genéticos relacionados con el
complejo mayor de histocompatibilidad(HLA), pobreza, dieta e infeccion por
Helicobacter pylori (H. pylori), sobrepeso u obesidad, entre otros (American Cancer
Society, 2010) (Herrera-Goepfert, 2004).



Sin embargo, la infeccion con H. pylori es causa mayor de céancer gastrico,
especialmente en cancer de la parte distal del estomago y fue categorizado por la
Agencia Internacional de Investigacion sobre el cancer como carcindégeno humano del
grupo 1 (American Cancer Society, 2010) (Nagini, 2012).

El avance en la investigacion cientifica ha permitido identificar que al menos dos
factores de virulencia de dicha bacteria (CagA y VacA) se expresan en algunas cepas y
las vuelven maés agresivas, lo que ocasiona mucho dafio en el tejido del estdmago
(Correa, 2011) (Baryshnikova, 2009) por lo que es necesario profundizar la
investigacion en la tipificacion de las mismas dentro de la poblacion guatemalteca.

Por lo general, la bacteria 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 adenocarcinoma, o puede seguir hacia abajo del antro y afectar
el piloro y el duodeno, y generar una Ulcera duodenal (Portilla, 2011). Adicionalmente,
los pacientes con cancer gastrico tienen 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 existe una mayoria de personas que portan este germen nunca desarrollan
cancer lo que probablemente este 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 (Portilla, 2011) (Cafias,2009)
(Serrano, Hernandez, Salazar y Herrera, 2009).

En el Instituto de Investigaciones en Salud (Inisa), en Costa Rica, se cre6 el Programa
de Especial Interés Institucional sobre la Epidemiologia del Cancer y durante los
ultimos ocho afios se han desarrollado las pruebas para detectar anticuerpos especificos
contra antigenos de las islas de patogenicidad y virulencia CagA y VacA de H. pylori;
y recientemente, un estudio de la uroquinasa Receptora Activador de Plasmindgeno
(UPAR), que es inducida por la bacteria H. pylori en donde se concluyé que esta
uroquinasa es un indicador de la presencia de un tumor gastrico y la expresion de
UPAR en casos de cancer gastrico sugiere que su UPAR-positividad puede proporcionar

informacion pronostica (Portilla, 2011) (Alpizar-Alpizar,2009).



Definicion del problema

o ¢Cual es el valor diagnostico de las concentraciones de las formas de proteinas
UPAR en sangre como marcadores diagnosticos de cancer gastrico en Guatemala?

o ¢Cudl es la concentracion de proteina UPAR intacto y sus productos de
rompimiento individual o colectivo en el plasma de la poblacion en estudio?

o ¢Existen diferencias en la concentracion en plasma de las diversas formas de
proteina UPAR solubles entre pacientes con cancer gastrico y controles saludables?

o ¢Hay asociacion entre la concentracion de las diferentes formas de proteina uPAR
y la infeccidn con cepas de H. pylori positivas para CagA?

Justificacion
La Sociedad Americana de Cancer estima para el cancer gastrico en 2014:
o Cerca de 22, 220 casos de cancer gastrico seran diagnosticados (13,730 en hombres
y 8,490 en mujeres)
o Cerca de 10,990 de personas falleceran a causa de este tipo de céncer (6,720
hombres y 4, 270 mujeres) (American Cancer Society, 2010)
El cancer gastrico afecta en su mayoria a gente de edad avanzada. El promedio de edad
de diagndstico es 70 afios. El riesgo promedio de que una persona desarrolle cancer
gastrico en su vida es de 1 en 116, este riesgo es ligeramente mayor en hombres que en
mujeres, y puede verse afectado por un nimero de otros factores (Nagini, 2012). Es
mucho mas comun en paises en vias de desarrollo y su etiologia es multifactorial. La
infeccion con la bacteria H. pylori se ha establecido como una de las fuerzas
impulsoras de la carcinogénesis gastrica. El resultado de la infeccién esta determinado
por las caracteristicas genéticas de la bacteria y de su hospedero, asi como por factores
ambientales. Las interacciones entre estos factores y el mecanismo por los cuales ellos
interfieren con el proceso patologico son en gran parte desconocidos, ademas, la
etiologia de la carcinogénesis gastrica puede variar dependiendo de cada poblacion.
Guatemala es uno de los paises con tasas de incidencia 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 (Posada-Tanchez, Robles-Girdn y
Orozco-Méndez, 2010).

Segun informes de los casos de cancer registrados en el Instituto de Cancerologia
(INCAN) en Guatemala el cancer gastrico ocupa la cuarta localizacion mas frecuente
en ambos sexos y el nimero de casos ha ido en aumento desde 1999 (INCAN, 2008).
Por lo que se enfatiza en sefialar la urgencia de establecer 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 (Globocan,
2012).

El Programa de Epidemiologia de Cancer del INISA/UCR ha tenido como objetivo
principal desarrollar metodologias para la identificacion de individuos y poblaciones en
alto riesgo de desarrollar cancer gastrico; con este propdsito, se plantea evaluar
marcadores bioldgicos en sangre para el riesgo de desarrollar cancer gastrico (Portilla,
2011) (Une, 2005).Se ha determinado que la infeccion con cepas de H. pylori que
expresen el factor de virulencia CagA esta asociado con presencia de lesiones atroficas,
precancerosas en la misma poblacion.

Recientemente se informo que el andlisis por Reaccién en cadena de la polimerasa en
tiempo real (PCR por sus siglas en inglés) 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, asimismo numerosos estudios han documentado el valor prondéstico y la
utilidad de la proteina uPA y su receptor uPAR en diferentes tipos de cancer (INISA,
2014), razon por la que en este estudio se determinara el valor diagnéstico de las
variantes UPAR en sangre como marcador del riesgo de cancer gastrico en Guatemala
ya que entre los métodos de diagnostico actualmente aceptados para cancer gastrico,
tenemos la realizacion de endoscopia que constituye un procedimiento invasivo
(Posada-Tanchez, 2010) y costoso, sin embargo la cuantificacion de proteinas uPAR
podria tener valor como un método de tamizaje inicial que ademas reduciria los gastos,
dejando la gastroscopia Yy biopsia Unicamente para aquellos casos que resultaran

positivos.
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Objetivos

General: determinar las concentraciones de las proteinas UPAR en sangre como
marcadores diagnosticos de cancer gastrico en Guatemala.

Especificos:

Determinar la concentracion de proteina uPAR intacto y sus productos de rompimiento
individual o colectivamente en el plasma de la poblacion en estudio.

Establecer si existen diferencias en la concentracion en plasma de las diversas formas
de proteina UPAR solubles entre pacientes con cancer gastrico y controles saludables.
Establecer si la concentracion de las diferentes formas de proteina UPAR estan

asociadas a la infeccion con cepas de H. pylori positivas para CagA.

Hipotesis: Existe una mayor concentracion en plasma de las diversas formas de
proteina UPAR solubles entre pacientes con cancer gastrico comparados con controles

saludables.
Marco teorico y estado del arte

Cancer gastrico

Estadisticas: A nivel mundial

El cancer gastrico representa una gran carga social. A nivel mundial es la segunda
causa de muerte por cancer (Correa, 2011) y es la neoplasia méas frecuente del tubo
digestivo (Arana).

La disminucion constante en la incidencia y la mortalidad del cancer gastrico en los
paises mas ricos se ha atribuido a los cambios en el patron dietético, el almacenamiento
de los alimentos y el control de la infeccion por H. pylori.

Se han observado variaciones significativas en la incidencia de cancer gastrico entre
diferentes grupos étnicos que viven en la misma region; los afroamericanos, los
hispanos y los nativos americanos se ven mas afectados que los caucasicos en los
Estados Unidos (Nagini, 2012).

En Guatemala: Segun el Informe de los casos de Cancer registrados en el Instituto de

Cancerologia (INCAN) durante el afio 2008, el cancer de estbmago ocupa la cuarta
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localizacion mas frecuente en ambos sexos con un 5.6% (159 casos) del total de casos
detectados, siendo asi la segunda localizacién mas frecuente en el sexo masculino y la
quinta en el sexo femenino. Esta incidencia ha ido en aumento desde 1999 (INCAN,
2008).

En el informe emitido por el Registro del INCAN del afio 2012, el céncer géstrico
continuaba ocupando la cuarta posicién en frecuencia de ambos sexos con un 5.4% del
total de casos detectados (184 casos) pero se evidencia un aumento de casos que segun
se refiere esta tendencia al aumento sostenido es indicativa del mejoramiento del
registro de los casos, pero es también manifestacién del aumento de la incidencia del
cancer en nuestro pais (INCAN, 2012).

Ubicando la incidencia de cancer gastrico en Guatemala en un panorama mas amplio,
vemos que segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud a través del proyecto
Globocan se informa que nuestro pais ocupa el cuarto lugar a nivel mundial (Ferlay,
2012).

Tipos de cancer gastrico

Adenocarcinoma: Constituye el 90-95% de los canceres de estémago, es el segundo en
frecuencia y el primero en lo que respecta a mortalidad (American Cancer Society,
2010) (Intramed, 2008).

Linfoma: Es un linfoma no hodgkiniano que representa el 5% de todas las neoplasias
gastricas malignas se originan a partir del tejido linfoide de la ld&mina propia de la
mucosa y submucosa gastrica y constituye cerca del 4% de los canceres gastricos
(American Cancer Society, 2010) (Pérez, 2011).

Histopatoldgicamente, mas del 90% son linfomas de células B derivados de tejido
linfoide asociado a la mucosa (linfomas MALT).

Existe una clara relacion causal entre la infeccion por H. pylori y el linfoma MALT de
bajo grado de malignidad (Pérez, 2011).

Tumores del estroma gastrointestinal (GIST): Son tumores raros que inician en las
células intersticiales de Cajal. Algunos de estos son benignos y otros cancerosos,
aunque los GIST pueden encontrarse en cualquier sitio del tracto digestivo, en su
mayoria se localizan en el estomago (60%) e intestino delgado (35%) (American
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Cancer Society, 2010) (Correa, 2011) y aparecen por lo general a partir de los 60 afios
de edad (Pérez, 2011).

Tumores carcinoides: Constituyen cerca de 3% los canceres gastricos, son tumores que
inician en las células productoras de hormonas del estomago (American Cancer
Society, 2010).

Otros canceres: Carcinoma de células escamosas, carcinoma de células pequefias y

leiomiosarcomas son bastante infrecuentes.

Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo encontramos que el cancer gastrico es mas comun en
hombres que en mujeres (American Cancer Society, 2010) y existe un fuerte aumento
en las personas mayores de 50 afios, la edad de diagnostico generalmente es entre los
60 y 80 afios (American Cancer Society, 2010).

En Guatemala, segin un trabajo de tesis realizado en 2002 sobre caracterizacion de
pacientes con cancer gastrico, se encontro que la neoplasia predomina en la etnia ladina
(Rodas-Morales, 2002).

Asi tambien la tasa de infeccion por H. pylori es mayor en los pacientes con cancer
gastrico.® Aquellos que padecen de linfoma de tipo MALT tienen un riesgo aumentado
de que este se transforme en un adenocarcinoma gastrico lo cual se debe
probablemente a que éste es es causado por una infeccion por H. pylori (American
Cancer Society, 2010).

Entre las practicas alimenticias y habitos encontramos las dietas que tienen grandes
cantidades de alimentos ahumados, pescado seco, carne y vegetales en escabeche, el

tabaquismo asi como tener sobrepeso o ser obeso (American Cancer Society, 2010).
H. pylori

A pesar de que la etiologia del cancer gastrico es multifactorial, mas del 80% de los

casos han sido atribuidos a la infeccion por H. pylori.
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En 1994, la Agencia Internacional de Investigacion sobre el cancer, categorizo a H.
pylori como carcindgeno humano del grupo 1 basados en una plétora de estudios
(Nagini, 2012).

Microbiologia y métodos diagndsticos

H. pylori es un bacilo Gram negativo, microaerofilico, con forma espiral que tiene una
pared celular lisa, cubierta por un glucocalix. El bacilo poseé dos a seis flagelos
unipolares, la envoltura tiene una doble capa de lipidos que se extiende como una
continuacion de la bacteria hasta el extremo de la membrana celular.

Las técnicas disponibles para detectar la presencia de H. pylori incluyen la prueba
rapida de la ureasa (basada en agar/sangre); el examen histologico de la mucosa
gastrica, los cultivos bacteriol6gicos, la reaccion en cadena de la polimerasa para
identificar componentes de la ureasa; las pruebas serolégicas mediante la técnica de
ELISA en la que se determina la presencia de anticuerpos de tipo IgG dirigidos contra
el bacilo asi como la prueba de aliento para detectar ureasa mediante carbono 13 o 14.
La caracterizacion estructural, molecular y genética del H. pylori permiten explicar
porque no todos los pacientes infectados por el bacilo desarrollan cancer gastrico. Los
autores sefialan que la variabilidad genémica detectada en las cepas de H. pylori
modifica su comportamiento y su capacidad para inducir lesiones premalignas y

malignas (Serrano, 2009)-

Factores de virulencia

La virulencia de la cepa infecciosa esta determinada principalmente por dos genes que
definen la secrecion de dos toxinas principales: la toxina citotoxica la define el gen
cagA (cytotoxin associated gene) mientras que la toxina vacuolizadora esta definida
por el gen vacA (vaculating citotoxin). Ambos genes son polimorfos. El gen cagA hace
parte de un conjunto de aproximadamente 40 genes denominados “la isla de capacidad
patdégena” que no esta presente en todas las cepas (Correa, 2011).

cagA: Citotoxina, un marcador de la “isla de patogenicidad” de H. pylori, que
interviene en la remodelacién tisular, angiogénesis, ulceracion, el desarrollo de atrofia,

en el proceso de degradacion y destruccién de la matriz extracelular y de la membrana
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basal, en la invasion tumoral y metastasis mediante la induccion de los complejos uPA
(activador de plasmindgeno tipo urocinasa) y uPAR (receptor del activador de
plasmindgeno tipo urocinasa) en las células cancerosas del estomago, en la
estimulacion de la produccion de interleucina 8, y promueve la actividad de la gastritis
antral (Baryshnikova, 2009).

vacA: Citotoxina, un factor que mejora la adherencia, que incrementa la permeabilidad
de la membrana a los aniones, esta confirmado que reduce la tasa de reepitelizacion de
ulceras experimentales y la proliferacion de células epiteliales mediante la disfuncion
celular relacionada a la integridad de su citoesqueleto, el transporte pasivo de urea a
través de células epiteliales gastricas, afecta la supervivencia de H. pylori en las células
huésped, reduce el contenido de ATP en la células epiteliales, y estimula el proceso de

apoptosis (Baryshnikova, 2009).

Prevalencia de la infeccion

A nivel mundial: Actualmente, aproximadamente 50% de la poblacion mundial esta
infectada por H. pylori. La prevalencia de la infeccion varia marcadamente en
diferentes paises de Asia presentando mayores tasas de seroprevalencia en aquellos
paises en vias de desarrollo que en paises industrializados (Nagini, 2012) (Posada-
Tanchez, 2010) (Serrano, 2009).

En Guatemala: La prevalencia es del 65% en adultos mayores de 21 afios, mientras que
en los nifios de 5 a 10 afios la prevalencia es del 51%. La tasa de infeccion es aun
mayor en los grupos poblacionales de condicién socioeconémica baja, asi la
prevalencia entre adultos guatemaltecos con dispepsia es de 86.3% en un grupo de
condicion socioecondmica baja y del 63.7% en su contraparte con una mejor condicién

socioecondmica (Posada-Tanchez, 2010).

Relacién de uPAR con H. pylori y el cancer gastrico

Entre los eventos claves para el desarrollo y progresion del cancer esta la invasion de
células neopléasicas al tejido normal adyacente y eventualmente la metéstasis. La
invasion y la metastasis son facilitadas por un numero de proteinasas capaces de

degradar la matriz extracelular. La plasmina puede degradar la mayoria de proteinas de
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la matriz extracelular como la fibrina, la fibronectina y la laminina y ademas puede
activar otras proteinasas degradadoras de la matriz.

La plasmina se forma en la superficie de las células después de una escision
proteolitica de su plasmindgeno zimoégeno por el activador de plasmindgeno tipo
urocinasa (UPA). uPa media la activacion del plasminégeno después de la unién de alta
afinidad a su receptor especifico uPAR.

UPAR es visto predominantemente en las células inflamatorias y en menor medida, en
las células cancerosas en areas de invasion del céncer en varios tipos de céancer
incluyendo el géstrico, de colon, de mama y oral. En las lesiones de cancer gastrico, la
expresion de UPAR se ha observado en macrdfagos, células endoteliales y células
cancerigenas localizadas en la parte delantera invasiva de los tumores.

La expresion aumentada del antigeno de uPAR o ARNmM en extractos de tejido y
sangre de pacientes con cancer gastrico han sido asociados con algunos aspectos
clinico-patolégicos de la enfermedad incluyendo un pobre prondstico.
Interesantemente, estudios de aspirados de medula dsea de pacientes con reseccion
curativa de cancer gastrico muestran que esos casos con células cancerigenas uPAR-
positivas diseminadas en la medula dsea tienen peor pronostico que los pacientes con
células cancerigenas diseminadas uPAR-negativas.

Tambien fue reportada, una significativa asociacion entre los altos niveles de expresion
de UPAR en tumores primarios y células tumorales diseminadas Upar-positivas. Estas
observaciones sugieren que el elevado nivel de expresion de uPAR en tumores y
particularmente en células cancerigenas puede ser una indicacion de canceres gastricos
mas agresivos. Sin embargo, la expresién de uPAR en células cancerigenas puede
representar un importante marcador pronostico para pacientes con cancer gastrico.
Ademas, estudios en lineas celulares de cancer gastrico han reportado un incremento
en los niveles de ARNm de uPAR cuando las células neoplasicas se co-cultivaron con
H. pylori, sugiriendo que H. pylori puede inducir la expresion de uPAR en la mucosa
gastrica. Esto puede ligar a uPAR con pasos tempranos de la carcinogénesis gastrica, lo
cual contribuye a explicar la asociacion entre H. pylori y el cancer gastrico y la
correlacion observada entre las tasas de incidencia de esta neoplasia y la prevalencia de
la bacteria (Alpizar-Alpizar, 2009).
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6. Materiales y métodos

Descripcion y delimitacidn en tiempo y espacio de la propuesta
El proyecto de investigacion se desarrolld en las instalaciones del Instituto de
Cancerologia (INCAN), en el Hospital Roosevelt y en el Centro de Investigaciones
Biomédicas de la Facultad de Ciencias Médicas.
Periodo de la investigacion: Febrero 2015- Marzo 2016
Tipo de investigacion: No experimental. Casos y Controles.
Teécnicas e instrumentos:
Todos los participantes (casos y controles) tuvieron que:
o Llenar una hoja de informacién general y sobre factores que afectan el estado del

estdmago.
o Firmar un consentimiento informado.
o Estar en ayunas para la toma de la muestra de sangre.
A cada participante se le asigné un nimero interno del proyecto. Este nimero fue
exclusivo para cada participante (un nimero asignado a una persona nunca se usa para
otra persona aunque la primera persona por alguna razén fuera excluida del estudio).
Cada muestra y hoja usada en el estudio (hoja de informacion, consentimiento
informado, hoja de patologia, tubos de sangre, plasma, suero, leucocitos etc.) llevaba el
namero interno del sujeto.
El procesamiento de las muestras: se realizd por métodos estandarizados en el Centro
de Investigaciones Biomédicas de la Facultad de ciencias médicas de la Universidad de
San Carlos, en el Inisa y en el Laboratorio de Patologia de la Universidad de
Louisville.
Recoleccion de datos:
Casos: Las muestras se recolectaron de los pacientes de la consulta del INCAN,
Hospital Roosevelt y GastroCentro que cumplan los criterios de inclusion y que
acepten participar en el estudio.
Controles: Las muestras serdn recolectadas de los pacientes que acudan al Laboratorio
del Centro de Investigaciones Biomédicas, Hospital Roosevelt e INCAN que cumplan

los criterios de inclusion y que acepten participar en el estudio.
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Muestreo

El célculo de la muestra se realizo a través del programa EPIDAT, en funcion de la
variable proteinas UPAR y por medio de un contraste o prueba de hipdtesis, obteniendo
un grupo de 64 pacientes casos y otro grupo de 128 pacientes control que seran
apareados por sexo y edad (x3 afios) en relacion de 2 controles por cada caso.

Tamafios de muestra vy potencila para comparacidn de medias independientes

Diferencia de mediaz estandarizada: 0.500
Razén entre muestras (B/R): 2.000
Hivel de confianza: 55.0%

Tamafio de muestra
Potencia (%) Poblacidn A Poblacidn B

Casos: Pacientes con adenocarcinoma gastrico distal/o proximal, incluyendo el cardias
del estdbmago que acepten participar en el estudio.

La toma de sangre tiene que hacerse antes de la cirugia. La operacion y los
procedimientos asociados alteran los resultados.

Controles: se elegiran dos controles por cada caso de cancer. El mismo sexo y edad +3

afos.

Tanto los casos como los controles cumplieron correspondientemente con los criterios

de inclusion y exclusién que se muestran a continuacion:

CASOS
CRITERIOS DE | CRITERIOS DE EXCLUSION
INCLUSION
Adenocarcinoma gastrico | 1. Pacientes operados por enfermedad remanente
distal/o proximal, | (operados previamente de cancer gastrico) o por tumores
incluyendo el cardias del | secundarios (tumores metastasicos que derivan de otros
estomago. 6rganos)
2. Pacientes que sean tratados por linfoma de MALT u
Mayores de edad operados por cualquier otra enfermedad gastrica diferente
de adenocarcinoma gastrico
3. Pacientes que han recibido previo a la cirugia:
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quimio/radioterapia,

previamente.

4. Pacientes con patologias autoinmunes diagnosticadas

CONTROLES

CRITERIOS DE | CRITERIOS DE EXCLUSION

INCLUSION

Mayores de edad 1.Personas con cancer u operados por tumores primarios

Organos)

previamente.

2. Personas operados
(operados previamente de cancer gastrico) o por tumores
secundarios (tumores metastasicos que derivan de otros

por

enfermedad

3. Personas que sean tratados por linfoma de MALT u
operados por cualquier otra enfermedad géastrica diferente
de adenocarcinoma gastrico
4. Personas que han recibido quimio/radioterapia
5. Personas con patologias autoinmunes diagnosticadas

6. Personas con cancer diagnosticado previamente

remanente

Operacionalizacion de las variables

Variabl | Definicion conceptual Definicion | Tipo | Escala Criterios de
e operacion | de de clasificacion
al varia | medicio
ble n
Edad Tiempo de existencia desde el | Mayores | Cuan | De Afios
nacimiento de 18 afios | titati | Razon
va
Sexo Conjunto de caracteres que diferencian | Hombres/ | Cuali | Nominal | Hombre
a los machos de las hembras en los | Mujeres tativa Mujer
organismos heterogaméticos.
Céncer | Tipo de crecimiento celular maligno | Diagnésti | Cuali | Nominal | Adenocarci
gastrico | originado en el estdmago con capacidad | co de | tativa noma
de invasion y destruccion de otros | cancer gastrico
tejidos y organos gastrico distal 0
proximal
Protein | Glicoproteina multidominio atado a la | Proteina | Cuan | De pg/dL
a UPAR | membrana celular con un ancla glicosil- | expresada | titati | Razén

19




fosfatidilinositol en va
canceres.
Serolog | Estudio que permite comprobar la | Evaluacio | Cuali | Nominal | Positiva para
ia presencia de anticuerpos en sangre para | n de | tativa CagA
H.pylor | factores de virulencia de H. pylori factores Negativa
i de para CagA
virulencia.

Procesamiento de la sangre

Se realizo la toma de muestras de los participantes del estudio de la manera siguiente:

Plasma EDTA.

1. Se tomaron dos muestras de sangre en 2 Vacutainer K2EDTA de 4 ml

cada uno para obtener al final un total de 8 ml de sangre.
2. Se anotd la hora de toma de muestra, las muestras fueron colocadas en
una hielera para su transporte en cadena de frio hasta su procesamiento dentro

de la hora siguiente a la recoleccion.

3. Se centrifugo los tubos a 2500g durante 10 min a una temperatura entre
4y 8°C.
4. Inmediatamente después de la centrifugacion, se pipeted el plasma vy se

colocd en criotubos de 2ml.
5. Los criotubos fueron guardados en un congelador a una temperatura
entre -70 y -80°C hasta su posterior procesamiento para las diferentes pruebas

de laboratorio.

Suero
1. Se tomd una muestra de sangre en 1 tubo Vacutainer sin aditivo de 8ml.
2. Se anoto la hora de toma de muestra, las muestras fueron colocadas en

una hielera para su transporte en cadena de frio hasta su procesamiento dentro
de la hora siguiente a la recoleccion.

3. Se centrifugo los tubos a 2500g durante 10 min a una temperatura entre
4y 8°C.
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4. Inmediatamente después de la centrifugacion, se pipeted el suero y se
coloco en criotubos de 2ml.

5. Los criotubos fueron guardados en un congelador a una temperatura
entre -70 y -80°C hasta su posterior procesamiento para las diferentes pruebas
de laboratorio.

Serologia para H. pylori

La serologia para la bacteria H. pylori fue realizada en 3 sitios distintos, como sigue:

o Guatemala (Centro de Investigaciones Biomedicas)
La determinacion de la serologia para Helicobacter pylori 1gG, se realizd a
través de 2 Kkits comerciales de ELISA 1gG de la casa Human, siguiendo las
especificaciones del fabricante.
o Costa Rica (Instituto de Investigaciones en Salud -INISA-)
La determinacion de la serologia para Helicobacter pylori 1gG, se realizd a
través de test ELISA in-house siguiendo la metodologia validada previamente.
o Nueva York (Hospital de Nueva York)
La determinacion de la serologia para Helicobacter pylori 1gG, se realizd a

través de test ELISA in-house siguiendo la metodologia validada previamente.

Serologia para factor de virulencia cagA de H. pylori
La determinacién de la serologia para el factor de virulencia cagA de
Helicobacter pylori tipo 1gG, se realizd a través de test ELISA in-house
siguiendo la metodologia validada previamente por el Dr. Guillermo Pérez-

Perez en el laboratorio del Hospital de Nueva York.

Cuantificacion de uPAR en plasma
La determinacion cuantitativa de las proteinas Upar se realizé a través del kit
comercial Quantikine® ELISA Human uPAR Immunoassay de la casa R&D

Systems, Inc., siguiendo las especificaciones del fabricante. Dicha prueba fue
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llevada a cabo en el Laboratorio de Patologia de la Universidad de Louisville

por el Dr. Gabino Fernandez-Botran.

22



7. Resultados

TABLA No. 1
Casos y controles por sexo
Casos Controles Total
Hombre 38 76 114
Mujer 30 60 90
Total 68 136 204

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagndstico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en

Guatemala”

Casos y controles obtenidos por institucion

TABLA No. 2

INCAN | HR | CIB | GC
Casos 39 28 | O 1 | 68
Controles 58 36 | 42 | 0 | 136
Total 97 64 | 42 1 | 204

INCAN: Institiuto de Cancerologia, HR: Hospital Roosevelt, CIB: Centro de Investigaciones Biomédicas
Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagnostico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en

Guatemala”
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GRAFICA No. 1

Numero de sitios anatomicos abarcados por Ia
neoplasia

mUNICOSITIO
B DOSSITIOS
m TRES SITIOS

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagndstico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en
Guatemala”

GRAFICA No. 2

Sitios anatomicos abarcados por la neoplasia
5
Unico Dos Tres
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5
, W H I I mwm W
Fondo Cuerpo Antro  Piloro Cardias Fondoy Cuerpo Antroy Fondo, Cuerpo, Cardias,
cutrpo yantro  piloro cuerpo amtroy fondoy
yantro oo cuerpo

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagndstico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en
Guatemala”
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GRAFICA No. 3

Clasificacion de Borrmann

HTipol HWTipo2 EWTipo3 HETipo4d

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagnéstico de las proteinas uUPAR en sangre para el cancer gastrico en

Guatemala”

GRAFICA No. 4

Tipo tumeral
EDifuso ®Intestinal ®indeterminado ™ Mixto

0% 3%

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagnostico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en

Guatemala”
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GRAFICA No. 5

Tipo tumoral por sexo

N
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N
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—
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Numerode casos
—
o

v

mHombre
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Difuso Intestinal Mixto

Tipo tumoral

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagnostico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en

Guatemala”

GRAFICA No. 6

Clasificacion histologica del adenocarcinoma gastrico

2%
® Papilar bien diferenciado

m Tubular bien diferenciado

B Tubular medianamente
diferenciado

B Tubular poco diferenciado

B Medianamente diferenciado

m Pobremente diferenciado

» Mucinoso

m Células en anilio de sello

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagndstico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en

Guatemala”
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TABLA No. 3

Caracteristicas etarias de los casos presentados
HOMBRES | MUJERES

RANGO 26 a 82 24 a 81
PROMEDIO 60 57
MODA 63 49

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagnostico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en

Guatemala”

TABLA No. 4
Regidn geogréfica de procedencia de los casos presentados
REGION # DE %
CASOS

METROPOLITANA 12 18%
NORTE 5 7%
NOR-ORIENTE 5 7%
SUR-ORIENTE 18 27%
CENTRAL 11 16%
SUR-OCCIDENTE 11 16%
NOR-OCCIDENTE 6 9%
PETEN 0 0%

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagnostico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en

Guatemala”
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GRAFICA No. 7

Casos presentados por etnia

®LADINA mINDIGENA mGARIFUNA mXINCA

1% o 0%

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagnostico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en
Guatemala”

IMAGEN No. 1

Region geograéfica de procedencia de los casos presentados

Honduras

16%" N

Océano Pacifico
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TABLA No. 5

Presentacion de serologia para H. pylori y su factor de virulencia cagA

Hp+ Hp+ Hp- Hp-
cagA+ % cagA- % cagA- % cagA+ % Total
Casos 46 67.6470588 1 1.47058824 7 10.2941176 14 20.5882353 68
Controles 66 48.5294118 7 5.14705882 30 22.0588235 33 24.2647059 136
112 54.9019608 8 3.92156863 37 18.1372549 47 23.0392157 204

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagndstico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en

Guatemala”

GRAFICA No. 8

Serologia para H. pyloriy su factor de virulencia cagA

B Hp+ cagA+

obtenida en los casos

B Hp+ cagA-

[ Hp- cagA-

B Hp- cagA+

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagnodstico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en

Guatemala”
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GRAFICA No. 9

Serologia para H. pylori y su factor de virulencia cagA
obtenida en los controles

W Hp+cagA+ MHp+cagA- WHp-cagA- BHp-cagA+

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagndstico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en
Guatemala”

TABLA No. 6

Estadistica descriptiva para las cuantificaciones de uUPAR obtenidas en los casos

n 68
[Media 4.480,354
Mediana 3.152,242
Desviacion estandar 3.680,096
\Varianza 13.543.103,384
[Minimo 1.330,824
|Mé1ximo 20.000
Cuartiles

P25 2.375,332
P50 3.152,242
P75 5.104,852
Asimetria 2,559
Curtosis 7,403

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagndstico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en
Guatemala”
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TABLA No. 7

Estadistica descriptiva para las cuantificaciones de uPAR obtenidas en los controles

n 136
[Media 2.149,172
|Mediana 2.006,61
Desviacion estandar 839,927
\VVarianza 705.477,864
[Minimo 942,69
|Méximo 8.286,274
Cuartiles

P25 1.647,178
P50 2.006,61
P75 2.491,928
Asimetria 3,159
Curtosis 19,428

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagnostico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en
Guatemala”

TABLA No. 8

Comparacién de dos medias independientes

Media 4,480,354 2.149,172
Desviacion estandar|3.680,096 839,927
Tamarfio de muestra 68 136

Resultados:

Prueba de comparacion de varianzas (Levene)

Estadistico W gl numerador gl denominador Valor p

62,123 1 202 0,000

gl: grados de libertad
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Intervalo de confianza (95,0%)

Diferencia de medias Varianzas Limite inferior Limite superior
2.331,183 Iguales 1.678,739 2.983,626
2.331,183 Desiguales 1.429,817 3.232,548
Prueba de comparacién de medias (varianzas iguales)

Contraste Estadistico t gl Valor p
Bilateral 7,045 202 0,000

gl: grados de libertad

Prueba de comparacién de medias (varianzas desiguales)

Contraste Estadistico t gl Valor p
Bilateral 5,157 70,512 0,000

gl: grados de libertad

Al obtener un Valor-P de 0.000, con estos datos se puede decir que existe suficiente
evidencia estadistica para rechazar la Hipdtesis Nula (Igualdad de medias), es decir si
existe diferencia significativa en las medias de los casos y los controles con la variable

UPAR (pg/dL).
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TABLA No. 9

Prueba de chi cuadrado para H. pylori, cagA y casos/controles

Cancer Controles Valor de P
H. pylori Positivo 46 (70%) 73 (54%) 0.03
Negativo 20 (30%) 63 (46%)
CagA Positivo 58 (88%) 99 (73%) 0.02
Negativo 8 (12%) 37 (27%)

La prueba de chi cuadrado para medir la independencia fue realizada para determinar
la asociacion entre el cancer vs. H. pylori y cagA.

La presencia de cancer se encontrd significativamente asociada a la de H. pylori
(P=0.03) y cagA (P=0.02).

En el andlisis de correlacién usado para determinar la correlacion de uPAR con H.
pylori y cagA, se encontr6 que existe una correlacion negativa débil (C = -0.01,
P=0.44) con H. pylori y por otro lado, hubo una correlacion positiva débil (C=0.01,
P=0.44) entre uPAR Yy el factor de virulencia cagA.
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GRAFICA No. 10

Comparacion de concentraciones de uPAR obtenidas en casos y controles
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Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagnostico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en
Guatemala”

Niveles significativamente mas elevados de uPAR en el grupo con cancer
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GRAFICA No. 11

Comparacion de concentraciones de uPAR obtenidas por tipo tumoral

Tipo Tumoral
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Difuso Intestinal Mixto

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagnostico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer géstrico en
Guatemala”

No hubo correlacion significativa de los niveles de uPAR con el tipo tumoral en las
pruebas estadisticas, ya que los casos de tipo mixto fueron solamente 2, con lo cual no
puede hacerse comparacion estadistica.
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GRAFICA No. 12

Comparacion de concentraciones de uPAR obtenidas por nimero de sitios anatomicos
abarcados por la neoplasia

# de sitios
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Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagnostico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en
Guatemala”

No hubo correlacion significativa con el nimero de sitios en las pruebas estadisticas,

aunque se ve una tendencia de los niveles de UPAR a aumentar conforme a un nimero
mayor de sitios anatomicos abarcados por parte de la neoplasia.
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GRAFICA No. 13

Comparacién de concentraciones de UPAR obtenidas por localizacion anatomica del
cancer gastrico

Localizacion
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Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagnéstico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en
Guatemala”

No hubo correlacion significativa de la localizacion con los niveles de uPAR.
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GRAFICA No. 14

Comparacién de concentraciones de UPAR obtenidas por localizacion anatomica del
cancer gastrico

Borrmann
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3000+

2000

uPAR (pg/mL)

1000+

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagnostico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en
Guatemala”

No hubo correlacion significativa con la clasificacion de Borrmann. Sin embargo, es
posible que sea debido al numero de muestras (8 con tipo 1, 4 con tipo 2, 49 con tipo 3,
6 con tipo 4), dado que hay un desbalance en el nimero de casos para cada
clasificacion.
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GRAFICA No. 15

Comparacion de concentraciones de uPAR obtenidas por histologia

Histologia
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Do,

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagndstico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en
Guatemala”

No hubo correlacion significativa de las cuantificaciones de uPAR con la histologia
del adenocarcinoma gastrico.
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GRAFICA No. 16

Curva ROC para las cuantificaciones de uUPAR en neoplasia gastrica

CurvaROC/ uPAR (pg/dL) / AUC=0.800

Tasa de verdaderos positivos (Sensibilidad)

0.2 0.3 0.5 0.3 1

Tasa de falsos positivos {1 - Especificidad]

Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagndstico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en
Guatemala”

En este caso, el AUC (area bajo la curva, representado por la linea punteada del
grafico) de la cuantificacion de las proteinas uPAR fue 0,80 y su intervalo de confianza
de 95% (IC 95%) fue 0.732 - 0.867. De tal forma que si se considera que un AUC =
0,80 se encuentra a medio camino entre la no-discriminacién (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-discriminacion, por lo tanto, resulta
razonable plantear dicha determinacién es un test diagndstico con una capacidad
aceptable de discriminar pacientes con y sin cancer gastrico.
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GRAFICA No. 17

Curva de sensibilidad y especificidad para las cuantificaciones de uPAR en neoplasia
géstrica

Sensibilidad y especificidad / u PAR (pg/dL)
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Fuente: base de datos del proyecto “Valor diagndstico de las proteinas uPAR en sangre para el cancer gastrico en
Guatemala”
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7.2 Matriz de Resultados

En esta matriz presente los productos, resultados o hallazgos planteados en la
propuesta de investigacion y los resultados concretos u obtenidos en la investigacion.

Obijetivo Especifico

Resultado Esperado

Resultado Obtenido

Determinar la
concentracion de proteina
UPAR intacto y sus
productos de rompimiento
individual 0
colectivamente en el
plasma de la poblacion en
estudio.

Concentracién de proteina

uPAR, medida en el
plasma, para casos Yy
controles.

Cuantificaciones de la
proteina UPAR, medida en
el plasma, para casos y
controles.

Establecer si  existen | Diferenciacion en las | Diferencia  significativa
diferencias en la | cuantificaciones de | entre las cuantificaciones
concentracion en plasma | proteina  UPAR  entre | de proteina uUPAR
de las diversas formas de | ambos grupos | realizadas a ambos grupos
proteina UPAR solubles | participantes. (casos y controles)
entre pacientes con cancer participantes.

gastrico y  controles

saludables.

Establecer Si la | Evaluacion de las | No  hubo asociacion
concentracion  de  las | diferencias en | significativa entre la
diferentes  formas de | concentracion de las | cuantificacion de las
proteina  UPAR  estan | proteinas uPAR entre los | proteina uPAR y la
asociadas a la infeccion | grupos separados segun | infeccion con cepas de H.
con cepas de H. pylori | sus resultados de serologia | pylori  positivas  para
positivas para CagA. para H. pylori CagA.

7.3 Impacto esperado

Consiste en disponer de metodologia para la medicion de marcadores en sangre, siendo
un método no invasivo y de bajo costo para evaluar el riesgo de desarrollar cancer

gastrico.

8. Andlisis y discusion de resultados

Durante la ejecucién del proyecto se recolecté informacion concerniente a la
caracterizacion de los pacientes con adenocarcinoma gastrico a través de la toma de
muestras y el llenado de boletas de recoleccién.
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Al conocer las caracteristicas particulares de los sujetos que se ven mayormente
afectados por la neoplasia géastrica, podemos iniciar la identificacion de posibles
factores de riesgo que en un futuro nos ayuden a implementar medidas de prevencion
especifica.

En la Tabla No. 1 se muestran las cifras de los casos y controles por sexo, de tal
manera que se puede ver que el mayor nimero de los casos es de sexo masculino
(56%) siendo el sexo mas afectado.

En cuanto a los centros hospitalarios visitados para la recoleccién y toma de las
muestras, vemos en la Tabla No. 2 que 97 participantes (47% del total, 57% de los
casos y 43% de los controles) fueron captados en el Instituto de Cancerologia, 64
participantes (31% del total, 41% de los casos y 26% de los controles) en el Hospital
Roosevelt, 42 participantes (21% del total y 31% de los controles) en el Centro de
Investigaciones Biomédicas y 1 participante (0.5% del total y 1.4% de los casos) en la
Clinica Gastro-Centro.

Asi también la Grafica No. 1 muestra el porcentaje por nimero de sitios anatémicos
abarcados por la neoplasia, siendo el 63% correspondiente a un Unico sitio tomado,
31% a dos sitios y un 6% de tres sitios. De tal manera que en la Grafica No. 2 se
muestran las frecuencias de sitios anatdbmicos tomados con respecto al nimero de
localizaciones abarcadas por la neoplasia.

En la Gréafica No. 3 se muestran los porcentajes de presentacion de macroscopica del
cancer gastrico segun la clasificacion de Borrmann, siendo el mayor porcentaje (72%)
correspondiente al tipo 3, seguido del 12% de tipo 1, 10% de tipo 4 y un 6% de tipo 2.

En la Grafica No. 4 se presentan los datos correspondientes a la clasificacion tumoral
segun Lauren, evidenciandose que el 54% de los adenocarcinomas de estdémago se
clasifican como intestinal, el 43% de tipo difuso, el 3% de tipo mixto (intestinal y
difuso). Asimismo en la Grafica No. 5 se muestra la diferenciacion por sexo de los
tipos tumorales segun Lauren, de tal manera que se observa que el niUmero de casos en
el tipo difuso e intestinal fue mayor en el sexo masculino, sin diferencias entre ambos
sexos en el tipo mixto.

La Grafica No. 6 muestra los porcentajes de presentacion de cada tipo histologico del
cancer gastrico, siendo asi que el mayor porcentaje (39%) corresponde a los
adenocarcinomas pobremente diferenciados, seguidos del 22% de medianamente
diferenciados y 18% de células en anillo de sello.

En cuanto a la distribucion por edad y sexo presentada en la Tabla No. 3, es posible
notar que las pacientes de sexo femenino presentan una frecuencia de edad menor a la
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del sexo masculino (49 afios en mujeres frente a 63 afios en varones), siendo mas
jovenes al momento de ser diagnosticadas con cancer gastrico, de igual forma se
evidencia un promedio de edad menor al de los varones.

Se ha reportado en la literatura el papel tan importante que juega el patrén de
distribucion geografica de los sujetos con cancer gastrico, de tal forma que es
importante destacar los hallazgos encontrados hasta el momento en la presente
investigacion, ya que al identificar las zonas con mayor nimero de casos se pueden
dirigir acciones para profundizar sobre factores particulares de dichos grupos
poblacionales que se encuentran en mayor riesgo de desarrollar la patologia. En la
Tabla No. 4 y en el mapa presentado en la Imagen No. 1 se muestran los datos de las
regiones guatemaltecas con mayores porcentajes de casos de adenocarcinoma gastrico,
siendo la regién Sur-Oriente (comprende los departamentos de Santa Rosa, Jalapa y
Jutiapa) la més afectada con el 27% de los casos, a continuacion se encuentra la region
metropolitana (departamento de Guatemala) con 18% vy luego las regiones Central
(departamentos de Escuintla, Chimaltenango y Sacatepequez) y Sur-Occidente (Solol4,
Totonicapan, Quetzaltenango, Suchitepequez, Retalhuleu y San Marcos) con 16% cada
una, siendo la region Petén (departamento de Petén) la menos afectada.

De acuerdo a la caracterizacion de los pacientes con cancer de estomago, se puede
observar en la Grafica No. 7 que la mayoria de los sujetos se identifica con la etnia
ladina (71%) y que el 28% se identifica como indigena, encontrandose ademas el 1%
de garifunas y no existiendo ningun sujeto perteneciente a la etnia xinca.

En cuanto a los resultados obtenidos de las pruebas seroldgicas realizadas a ambos
grupos participantes, se evidencia en la Tabla No. 5 la presentacion de frencuencias de
H. pylori y cagA para los casos y controles, de tal manera que puede notarse que el
54.9% del total de participantes son positivos serolégicamente para cepas virulentas de
H. pylori, 3.9% presenta positividad para H. pylori no virulentas (cagA-), 23% muestra
H. pylori - cagA+ y 18% corresponde a los participantes negativos para H. pylori con
factor de virulencia.

Asimismo en la Gréfica No. 8 se muestra que el 68% de los casos presentd 1gG
positiva para H. pylori cagA+ (cepas virulentas), 1% fue positivo para H.pylori cagA-,
21% presenta H. pylori negativo y cagA positivo lo cual se puede explicar por una
presencia mayor en el tiempo de los anticuerpos especificos para cagA con respecto a
los 1gG de H. pylori, sin embargo se presenta que el unicamente el 10% de los casos
son verdaderos negativos frente a H. pylori y su factor de virulencia cagA. Al comparar
dichos resultados con la Grafica No. 9 que corresponde a los porcentajes presentados
en el grupo control, se puede ver que el 49% de los mismos presenta positividad para
H. pylori virulentas y el 22% corresponde a los verdaderos negativos.
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Continuando con los resultados de las pruebas de laboratorio, la Tabla No. 6 y la Tabla
No. 7 muestra los resultados de la estadistica descriptiva para cada grupo, casos y
controles respectivamente; y en la Tabla No. 8 se muestra la informacion utilizada para
realizar la comparacion de dos medias independientes con lo cual se concluye que al
obtener un Valor-P de 0.000, existe diferencia significativa en las medias de los casos
y los controles con la variable uPAR (pg/dL). Asimismo en la Grafica No. 8 se muestra
la comparacion de las concentraciones de UPAR obtenidas para cada grupo
participante.

En la Tabla No. 9 se resume la prueba de chi cuadrado para medir la independencia fue
realizada para determinar la asociacion entre el cancer vs. H. pylori y cagA.

La presencia de cancer se encontr0 significativamente asociada a la de H. pylori
(P=0.03) y cagA (P=0.02).

En el anélisis de correlacion usado para determinar la correlacion de uPAR con H.
pylori y cagA, se encontr6 que existe una correlacion negativa débil (C = -0.01,
P=0.44) con H. pylori y por otro lado, hubo una correlacién positiva débil (C=0.01,
P=0.44) entre uPAR vy el factor de virulencia cagA.

En las pruebas estadisticas correspondientes a modelos de regresion logistica, los
niveles de UPAR no fueron influenciados significativamente por la edad, el nimero de
sitios anatomicos, la localizacion del cancer, la clasificacion Borrmann o el tipo de
tumor, dichos datos se representan en las Graficas No. 10, 11, 12, 13, 14 y 15.

La Gréafica No. 16 corresponde a una curva ROC que constituye un método estadistico
para determinar la exactitud diagnoéstica de tests que utilizan escalas continuas, siendo
utilizadas con propositos especificos como determinar el punto de corte en el que se
alcanza la sensibilidad y especificidad més alta y evaluar la capacidad discriminativa
del test diagnoéstico, es decir, su capacidad de diferenciar sujetos sanos versus
enfermos. En este caso, el AUC (&rea bajo la curva, representado por la linea punteada
del grafico) de la cuantificacion de las proteinas uPAR fue 0,80 y su intervalo de
confianza de 95% (IC 95%) fue 0.732 - 0.867. De tal forma que si se considera que un
AUC = 0,80 se encuentra a medio camino entre la no-discriminacién (AUC = 0,50) y
la discriminacién perfecta (AUC = 1,00), el AUC de las cuantificaciones de uPAR se
encuentra mas cercana a la perfeccién que a la no-discriminacion, por lo tanto, resulta
razonable plantear dicha determinacion es un test diagnostico con una capacidad
aceptable de discriminar pacientes con y sin cancer gastrico.

La Grafica No. 17 muestra la curva de sensibilidad y especificidad para las
cuantificaciones de UPAR en neoplasia gastrica.
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9. Conclusiones
El sexo masculino presentd un mayor nimero de casos de adenocarcinoma
gastrico (56%).

En cuanto a la clasificacion por tipo tumoral de los casos, el 54% de los
adenocarcinomas de estomago se clasifican como intestinal, el 43% de tipo
difuso, el 3% de tipo mixto (intestinal y difuso), asimismo se documenté que el
namero de casos en el tipo difuso e intestinal fue mayor en el sexo masculino,
sin diferencias entre ambos sexos en el tipo mixto.

En cuanto a la distribucién por edad y sexo de los casos de cancer gastrico, las
pacientes de sexo femenino presentan una frecuencia de edad menor a la del
sexo masculino (49 afos en mujeres frente a 63 afios en varones), siendo mas
jovenes al momento de ser diagnosticadas con cancer gastrico.

La presentacion de frecuencias de H. pylori y cagA para los casos y controles,
evidencia que la prevalencia de participantes con serologia positiva para cepas
de H. pylori virulentas (factor cagA+) asciende a 54.9% Yy 18% corresponde a
los participantes verdaderos negativos para H. pylori cagA-.

Existe diferencia significativa en las medias de los casos y los controles con la
variable uPAR (pg/dL).

Los niveles de uPAR no fueron influenciados significativamente por la edad, el
nimero de sitios anatomicos, la localizacion del cancer, la clasificacion
Borrmann o el tipo de tumor.

La presencia de cancer se encontré significativamente asociada a la de H. pylori
(P=0.03) y cagA (P=0.02).

Existe una correlacion negativa debil (C = -0.01, P=0.44) de uPAR con H.

pylori y una correlacion positiva débil (C=0.01, P=0.44) entre uPAR y el factor
de virulencia cagA.
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o La curva ROC muestra que el AUC de las cuantificaciones de uPAR se
encuentra mas cercana a la perfeccion que a la no-discriminacion, por lo tanto,
resulta razonable plantear dicha determinacion es un test diagnostico con una
capacidad aceptable de discriminar pacientes con y sin cancer gastrico.
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11.  Apéndice
Fotografias del trabajo de campo de la investigacion

Fotografia 2: Obtencion de muestra sanguinea de

Fotografia 1: Rotulacion de los tubos de ensayo . L L
cada participante con colaboracién de médico

utilizados con cada participante L
anestesidlogo del INCAN.

Fotografia 3: Balanceo de los tubos de ensayo previo a su centrifugacion.
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Fotografia 4: Centrifugacion en frio de las muestras sanguineas de los participantes del estudio, para
la separacidn posterior de suero y plasma.

SR

Fotografia 6: Pipeteo para separacion del suero y plasma obtenidos de la muestra de cada
participante.

51



Fotografia 8: Almacenaje de las muestras que permaneceran congeladas a -80°C
para su conservacion hasta el momento del procesamiento.

Fotografia 7: Pipeteo para separacion del suero y plasma
obtenidos de la muestra de cada participante.

Fotografia 9: Muestras congeladas a -80°C para su conservacion hasta el momento del procesamiento.
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Fotografia 10: Revision y archivo de los consentimientos informados, hojas de informacion general,
registro de laboratorio y hoja de patologia de los participantes del estudio.

Fotografia 11: Realizacion de serologia para H. pylori por Fotografia 12: Realizacion de serologia para H. pylori por método de ELISA a
método de ELISA a todos los participantes del estudio. todos los participantes del estudio.
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Fotografia 13: Placa de ELISA para determinacion de anticuerpos IgG contra H.
pylori.

Fotografia 14: Equipo de investigacion. Centro de
Investigaciones Biomédicas, Facultad de Ciencias Médicas.
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12. Actividades de gestion, vinculacion y divulgacién

Actividades realizadas Productos obtenidos Responsables Mes
Gestion

Solicitud de informacién sobre | Evaluacion interna del Coordinadora Febrero
el proceso de autorizacion del proyecto de investigacion

proyecto para su realizacion por parte del Departamento

dentro de las instalaciones del de Investigacion y Docencia

Instituto de Cancerologia - del Instituto de

INCAN-. Cancerologia.

Entrega de carta de solicitud de

autorizacion de la investigacion

en INCAN, asi como adjunto de

las cartas de avales requeridas

por la institucion y de copia del

proyecto.

Solicitud de informacién sobre | Autorizacion para Coordinadora Febrero

el proceso de autorizacién del
proyecto para su realizacién
dentro de las instalaciones del
Hospital Roosevelt.

realizacion de la
investigacion y toma de
muestras dentro de las
instalaciones del Hospital
Roosevelt por parte del
Departamento de Docencia e
Investigacion y Comité de
ética en la Investigacion del
Hospital Roosevelt.

Entrega de carta de invitacion de
participacion en la investigacion
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al Jefe de Departamento de
Medicina Interna y Jefe de
Unidad de Gastroenterologia,
asi como adjunto de avales y
copia del proyecto.

Solicitud de informacién sobre | Evaluacion interna del Coordinadora Marzo
el proceso de autorizacion del proyecto por parte del

proyecto para su realizacién Comité de investigacion y

dentro de las instalaciones del ética del Hospital.

Hospital General San Juan de

Dios (HGSJDD).

Entrega de carta de solicitud de

autorizacion de la investigacion

en HGSJDD, asi como adjunto

de las cartas de avales

requeridas por la institucién y de

copia del proyecto.

Seguimiento de proceso de Carta de autorizacion de la Coordinadora Marzo
autorizacion para realizacion de | investigacion dentro de las

la investigacion y toma de instalaciones del INCAN.

muestras dentro de las

instalaciones del Instituto de

Cancerologia (INCAN).

Elaboracion de carta de solicitud | Carta de autorizacion Coordinadora Marzo
de acceso a informes de emitida por Jefe de Abril

patologia de los participantes

Laboratorios Clinicos y Area
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del estudio en el Hospital
Roosevelt.

de Patologia.

Reunion con profesional Carta de aceptacion de Coordinadora Mayo

representante de clinica colaboracién de clinica

particular de Gastroenterologia, | particular en el enrolamiento

para colaboracion de la misma | de pacientes con diagnostico

en la captacion de participantes | de cancer gastrico.

en el proyecto.

Seguimiento de proceso de Carta de aprobacion del Coordinadora Abril

autorizacion para realizacion de | protocolo de investigacion Mayo

la investigacion y toma de emitido por la Coordinadora Junio

muestras dentro de las del comité de investigacion

instalaciones del Hospital del HGSJDD.

General San Juan de Dios

(HGSJDD).

Asiento de notas que deban Bitacora con registro de Coordinadora Febrero

efectuarse en bitacora para actividades. Marzo

mantener un registro de las Abril

actividades del proyecto de Mayo

investigacion. Asi como llevar .

un registro de avance del Jun_lo

mismo. Julio
Agosto

Cotizacion de precios de venta | Cotizaciones y solicitudes de | Coordinadora Febrero

de los insumos que seran compra. Marzo

requeridos para la investigacion. Abril
Mayo
Junio
Julio
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Agosto

Elaboracion de un archivo en Archivo de documentacion Coordinadora Febrero

donde constan las cartas y Marzo

solicitudes de autorizacion Abril

entregadas a los hospitales. Mayo
Junio
Julio
Agosto

Elaboracién de un archivo en Archivo de documentacion Coordinadora Febrero

donde constan los N Marzo

consentimientos informados, Auxm_ar d?, Abril

hojas de informacion general, Investigacion Il Mayo

registro de laboratorio y hoja de Junio

patologia de los participantes Julio

del estudio. Agosto

Vinculacién

Participacion en conferencias Aprendizaje sobre patologias | Coordinadora Febrero

informativas sobre cancer de interés que se encuentran

impartidas por parte del relacionados con el tema que

Instituto de Cancerologia - desarrolla el proyecto.

INCAN-

Presentacion del proyecto de Colaboracién y apoyo de los | Coordinadora Marzo

investigacion en la Unidad de
Gastroenterologia del Hospital
Roosevelt.

Jefes de la Unidad con el
proyecto.
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Asistencia a charla sobre Adquisicion de Coordinadora Abril
aspectos histopatologicos del conocimientos requeridos
cancer gastrico, dada por Dr. para el desarrollo del
Orlando Rodas, encargado del | proyecto de investigacion.
Posgrado de Patologia del
Hospital Roosevelt.
Comunicacién con autoridades | Programa de actividades de Coordinadora Mayo
del Instituto de Investigaciones | pasantia Directora de area
en Salud de la Universidad de Curricular de
Costa Rica para coordinar Investigacion de la
programa de actividades a Fac. de CCMM
realizar durante la pasantia
programada segun anteproyecto
presentado.
Participacion en conferencias Aprendizaje sobre cancer Coordinadora Julio
informativas sobre patologia gastrico y otras patologias
oncoldgica relacionadas con el tema que
desarrolla el proyecto.
Presentacion de datos Consolidacion de Coordinadora Julio

preliminares a Miembros de la
Red Tematica de Interés en
Cancer Gastrico y representante
de la Escuela de Medicina del
Hospital de Nueva York

colaboracién para el proyecto

Investigadora
asociada
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Comunicacién con autoridades | Logistica de envio Coordinadora Junio
del Instituto de Investigaciones Directora de area | Julio
en Salud de la Universidad de Curricular de Agosto
Costa Rica y el Instituto Finsen Investigacion de la
para coordinar envio de las Fac. de CCMM
muestras y su posterior
procesamiento.
Establecimiento de nuevos Nuevas colaboraciones Coordinadora Octubre
vinculos de colaboracion con Directora de area
la Universidad de Guadalajara Curricular de
para posible procesamiento de Investigacion de la
muestras. Fac. de CCMM
Asistencia al | Simposio de Adquisicion de Coordinadora Octubre
Investigacion del Area conocimientos con gran
Curricular de Investigacion utilidad para el desarrollo de

los procesos cientificos.
Participacion en los seminarios | Adquisicion de Coordinadora Octubre
de investigacion realizados por | conocimientos sobre la Directora de area | Noviembre
parte del Area Curricular de realizacion de proyectos de Curricular de
Investigacion de la Fac. de investigacion cientificaen el | Investigacion de la
CCMM pais. Fac. de CCMM
Establecimiento de nuevos Nuevas colaboraciones Coordinadora Noviembre
vinculos de colaboracion con Directora de area | Diciembre
la Universidad de Louisville (a Curricular de Enero
través del Dr. Gabino Investigacion de la | Febrero
Fernandez-Botran) para Fac. de CCMM Marzo

procesamiento de muestras en
sus laboratorios.
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