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La mucosa del estdmago es susceptible a generar
lesiones que, si no se tratan adecuadamente, pueden
progresar hasta desencadenar cdncer géstrico (CG)
(Soroorikia et al., 2024). A través de la endoscopia di-
gestiva alta es posible determinar el grado de atrofia
que existe en el estomago y evaluar si estas lesiones
corresponden a un bajo o alto riesgo de progresar a
CG (Conti et al., 2023; Rugge et al., 2018). Es preciso
sefialar que hoy en dia no existe un procedimiento ade-
cuado para diagnosticar de forma no invasiva el CG, de
igual forma, no existe un método para evaluar el ries-
go de desarrollar esta enfermedad. En Chile esto cobra
especial relevancia donde el CG es la segunda causa
de muerte por cancer y cuarto en incidencia (GLOBO-
CAN, 2020). Una alternativa plausible y encaminada a
determinar el riesgo de desarrollar esta patologia son
los biomarcadores, elementos medibles que entregan
informacidn bioldgica relevante (Bodaghi et al., 2023;
Califf, 2018). Reprimo (RPRM) es un gen supresor de
tumores ampliamente estudiado en CG (Saavedra et
al., 2015). Este gen presenta una alta frecuencia de
metilacién de su regién promotora en sujetos con CG
ademads, esta caracteristica es detectable en sangre pe-
riférica (Amigo et al., 2018; Bernal et al., 2008; Matu-
rana et al., 2025). Por lo tanto, la metilacién de RPRM
puede ser utilizada como un biomarcador no invasivo
para detectar CG. Sin embargo, no esta del todo claro
cudl es el perfil de metilacion de RPRM en la preneo-
plasia, momento en que es posible evaluar el riesgo de
desarrollar esta patologia (Schneider et al., 2010).

Con el fin de estudiar la capacidad de RPRM metila-
do para clasificar lesiones de alto riesgo (LAR) de pro-
gresar a CG, se analiz6 una cohorte chilena (n = 267)
proveniente de dos localidades, Molina (Regién del
Maule) y Nueva Imperial (Regién de la Araucania). Los
datos clinicos incluyen diagnéstico de la mucosa gastri-
ca de acuerdo con el sistema de clasificacién del grado
y extensidon de la atrofia, OLGA, siendo OLGA III-IV
clasificados como LAR y OLGA 0-I-II como lesiones de
bajo riesgo (LBR) de progresar a CG. Por otro lado, la
metilacion de RPRM (biomarcador) se presenta como
cantidad de copias de ADN metilado por cada mL de
sangre (copias/mL), correspondiente a una cuantifica-
cion de la metilacién (técnica Methylight) (Eads et al.,

2000). Datos adicionales de la cohorte se presentan en
la Tabla 1.

La naturaleza binaria de la lesidn géastrica
(LAR/LBR) permitié analizar la capacidad de clasifi-
cacién de RPRM metilado a través de modelos de re-
gresion logistica (RL) (Elkahwagy et al., 2024) y con-
trolando por el sexo, la edad, el origen geografico y la
presencia de Helicobacter pylori (Hp), el mayor agente
etiolégico del CG (Kim & Wang, 2021). Sin embargo,
dada la complejidad de RPRM metilado (asimetria po-
sitiva en su distribucién y alta frecuencia de valores 0)
el supuesto de linealidad con el logit de la variable res-
puesta no se cumplid. En consecuencia, se decidi6 ex-
plorar relaciones no lineales que pudiesen existir entre
RPRM v las lesiones gastricas. Para dicho fin se ajusta-
ron modelos de RL con splines ciibicos naturales.

Tabla 1: Resumen descriptivo de la cohorte estudiada.

Variable Categorias Estadistica
Frecuencia (%)
Sexo Femenino 162 (60,7)
Masculino 104 (39,0)
Sin informacién 1(<1,0)
Lesién Bajo riesgo (LBR) 243 (91,0)
Alto riesgo (LAR) 24 (9,0)
Hp Positivo 113 (51,1)
Negativo 108 (48,9)
Sin informacién 46 (17,2)
Origen Molina 104 (39,0)
Nueva Imperial 163 (61,0)
Media (DE)
Edad - 57,9 (9,9)
Mediana (RI)
RPRM - 0 (39,6)

Hp: Helicobacter pylori, RPRM: gen Reprimo.
DE: desviacién estandar, RI: rango intercuartil.

Los splines son funciones que permiten ajustar los
datos con segmentos delimitados por nodos. Cada no-
do funciona como una bisagra, capturando cambios en
la direccién de la curva de acuerdo con la naturale-
za del predictor continuo. Los splines ctibicos agregan
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funciones polinémicas de tercer grado al modelo para
construir curvas ascendentes o descendentes y, de esta
manera, capturar relaciones complejas entre el predic-
tor y el outcome (Gauthier et al., 2020; Harrel, 2015).
Para el ajuste de RPRM bajo este modelo, se aplicaron
4 splines junto con las covariables. El modelo teérico
simplificado es el siguiente:

logit(LAR) = By + B1f1(RPRM) + B2 f2(RPRM)
+ B3 f3(RPRM) + Bafs(RPRM)
+ Bsorigen + Bgsexo + Bredad + Bs Hp,

donde f, corresponde al intercepto del modelo de RL,
B; a los coeficientes de cada predictor y f;(RPRM)
representa una transformacioén no lineal de RPRM me-
tilado (splines).

El ajuste de este modelo indica que RPRM tiene un
efecto significativo en el segmento del spline RPRMj,
y este efecto es independiente de las caracteristicas de-
mograficas y el perfil de Hp del sujeto (Tabla 2). La Fi-
gura 1 muestra cémo cambian los niveles de RPRM en
relacion con el riesgo de tener lesiones gastricas avan-
zadas. El eje vertical del grafico representa la fuerza
con la que el biomarcador influye en el riesgo; cuanto
mas sube la curva sobre el valor cero, mayor es la evi-
dencia de presencia de LAR. Como se observa, este im-
pacto aumenta significativamente cuando los niveles
del gen en la sangre estan entre 10 y 1000 copias/mL
(1 — 3 RPRMlog). Este aumento alcanza su punto ma-

Efecto parcial de cada base spline (logit)

n

Contribucién al logit

0 1 2

RPRMIog

ximo cerca de las 100 copias/mL, lo que indica que en
este rango especifico el biomarcador es mas sensible
para identificar a las personas con mayor riesgo de de-
sarrollar CG. Posteriormente, se llevaron a cabo anali-
sis de rendimiento de los modelos ajustados a través
de curvas ROC, donde el modelo completo con splines
(todas las covariables) obtuvo un rendimiento por so-
bre el 70% (AUC = 0,72). En contraste, el modelo de
RL estandar arrojé un AUC de 0, 65. Estas diferencias
en los rendimientos, responde al efecto significativo de
RPRM;y, en el modelo con splines.

Tabla 2: Ajuste del modelo de RL con splines cibicos
naturales.

Predictor Coeficiente EE IC95 %
RPRM,,  3,9479  1,7979  0,4168;7,5816
RPRMy, —0,1280 1,8838 —3,5722;4,6376
RPRM;, —4,5945 5,3640 —19,3721;3,3727
RPRM;, 6,0101 3,8010 —0,5682;15,702
Origen! 0,4541  0,6685 —0,8265;1,8230
Sexoft —0,4840  0,5280  —1,5435:0, 5603
Edad 0,0447  0,0277 —0,0101;0,0998
Hp (+) 0,4580  0,5323  —0,5725; 1, 5469

TRef.: Molina, 'TRef.: Masculino.
RPRMjy, a RPRMjy,: funciones splines aplicadas.

Base spline

Figura 1. Contribucién al logit de LAR de cada spline en el ajuste del modelo RL con splines naturales. RPRMlog: transfor-

macion logaritmica (en base 10) de RPRM metilado.
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En definitiva, el modelo con splines cubicos eviden-
cié que existen relaciones no lineales entre RPRM me-
tilado en sangre y las lesiones gastricas y esto permitio
establecer que este predictor es capaz de clasificar co-
rrectamente a sujetos con LAR cuando estos exhiben
entre 10 y 1000 copias/mL. Ademds, la capacidad de
clasificaciéon de RPRM es independiente del sexo, la
edad, el perfil de Hp y el origen geografico del sujeto.
Esta AFE corresponde a un primer estudio del potencial
de RPRM metilado como biomarcador de diagnéstico
de lesiones gastricas en sangre periférica, un méto-
do no invasivo y accesible para indagar sobre el riesgo
de desarrollar CG en un contexto de poblacién chilena.
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